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RESUMEN

En el presente Trabajo Fin de grado se ha llevado a cabo el desarrollo un software que permite el
estudio, mediante simulacién computacional, de las causas de la hiperkalemia durante la isquemia
miocdardica aguda en corazén humano. La hiperkalemia se define como la acumulacién de potasio en
el medio extracelular en los primeros instantes tras la obstruccién de una arteria coronaria; es decir,
entre 15 y 20 minutos, aproximadamente, tras este taponamiento, se inicia un proceso de isquemia
miocardica aguda.

El aumento de la concentracién de potasio en el medio extracelular en isquemia miocardica aguda es
un proceso conocido y fuertemente proarritmico. La hiperkalemia favorece la despolarizacién parcial
del potencial de membrana en reposo, asi como la reduccién en la duracién del potencial de accidn
(PA) y un acortamiento en la velocidad de ascenso del mismo. La combinacidn de estos cambios a nivel
electrofisioldgico puede llegar a ser el desencadenante de una arritmia mortal y, en situaciones mas
graves, el de una muerte subita por infarto agudo de miocardio. Por este motivo, el estudio de este
efecto es de gran relevancia a pesar de que, hoy en dia, las causas bioeléctricas que producen la
acumulacidn de potasio extracelular son en parte desconocidas.

En este trabajo se ha desarrollado un software que permite al usuario realizar diversas simulaciones
isquémicas en entorno Matlab®. De esta forma, se pueden estudiar las causas de la hiperkalemia en
un modelo computacional de cardiomiocito ventricular humano aislado. Para ello, se ha utilizado el
modelo de potencial de accién desarrollado por T. O’'Hara en 2011 para miocito ventricular humano.
A este modelo se han afiadido modificaciones para poder tener en cuenta las condiciones de isquemia
aguda. También se ha incluido en este software un mddulo para poder realizar un célculo de la
variacién de la concentracién de potasio extracelular a través de una familia concreta de canales de
potasio.

Una vez desarrollado el software y realizadas las simulaciones isquémicas, se ha realizado un analisis
e interpretacion de los resultados obtenidos. De esta forma, se han intentado conocer los mecanismos
que influyen en la acumulacién de potasio extracelular y conocer cudles son los canales de potasio que
colaboran a la hiperkalemia.

Palabras Clave: hiperkalemia, isquemia aguda, corazén humano, simulacién computacional, potencial
de accidn, corriente idnica, canal idnico, arritmias de origen eléctrico.






RESUM

En el present Treball Fi de Grau s’ha desenvolupat un software per I'estudy, mitja de simulacié
computacional, de les causes de la hiperkalemia en cors humans. La hiperkalemia és I'acumulacié
extracel-lular de potassi en els primers instatns després de I'oclusié d’una artéeria coronaria, és a dir,
durants els primers 15-20 minuts, aproximadament, després d’este tapament, s’inicia un procés
d’isquémia miocdrdica aguda.

L’acumulacio extracel-lular de potassi durant la isquémia miocardica aguda es un procés conegut y
altament proarritmic. La hiperkalemia contribuix a la desporalizacié del potencial de membrana en
repos, a I'acurtament de la duracié del potencial d’accié (PA), i a la disminucioé de la velocitat d’ascens
del PA. Estos canvis sén claus para desenvolupar aritmies mortals y mort sobtada de pacents amb infar
agut de miocardi. Per este motiu, I'estudi d’este fenomen és de gran imporancia, a pesar que, hui en
dia, les causes que produixen la hiperkalemia sén, part, desconegudes.

All llarg del treball s’ha desenvolupat un software que permet la realitzacié de simulacions
ocmputiacionals en Matlab®. D’esta manera es pot estudiar les causes d’este fenomen en cor huma.
Per aixo, s’ha utilitzat el model de potencial d’accié desenvolupat per T. O’Hara en 2011. A este model
s’ha agut de ralitzar una serie de modificacions per a introduir les condicions de la isquémia aguda.
També s’ha inclos en este software un modul per a poder realizar un calcul de la variacié de la
concentracié de potassi extracel-lular a través d’una familia concreta de canals de potassi.

Paraules clau: hiperkalémia, isquémia aguda, cor huma, simulacid computacional, potencial d’accig,
corrent idnica, canal idnico, aritmies d’origen eléctric.






ABSTRACT

The aim of this project is to develop a software to study the causes of hiperkalemia in human hearts
using computer simulation, during acute myocardial ischemia. Hiperkalemia is the extracellular
accumulation after the occlusion of a coronary artery, during the first 15-20 minutes of this situation,
subsequently, a process of acute myocardial ischemia appears.

The extracellular accumulation of the potassium concentration during acute myocardial ischemia is a
well-know process and highly arrhythmogenic factor. Hiperkalemia is related to the contribution in the
depolarization of membrane potential at rest (AP), it facilitates the decreasing of its rate and also
shortens the AP duration. The combination of this changes in electrophysiology can cause serious
situations, like sudden arrhythmic death syndrome. All of that, hence the importance of study the
hiperkalemia effect. However, today the causes of hiperkalemia are still partially unknown.

Through this project, a software toll has been developed to perform computer simulations in Matlab®.
With this, the causes of hiperkalemia in a computer model can be studied. For this purpose, the action
potential model to human ventricle myocyte developed by T. O’Hara in 2011 has been used. This model
has been modified to introduce the conditions of acute myocardial ischemia. It has been included as
well a section to calculate the variation of extracellular potassium concentration caused by specific
potassium channels.

After the development of the software program and the implementation of the simulations, an analysis
and interpretations of results have been conducted. This analysis has led to know the mechanism that
influences in the accumulation of extracellular potassium and to know which channels collaborate to
that.

Keywords: hiperkalemia, acute ischemia, human heart, computer simulation, action potential, ionic
current, ionic channel, arrhythmias of electrical origin.
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1. MOTIVACION, ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

La hiperkalemia es la acumulacién anémala de potasio en el medio extracelular de las células cardiacas.
Se trata de una situacién que se produce durante la isquemia miocardica aguda y de la cual se conocen
sus consecuencias arritmogénicas. Sin embargo, sus causas siguen siendo en parte desconocidas. Esta
acumulacidén de potasio en el medio extracelular provoca cambios electrofisioldgicos importantes en
las células afectadas. Ante estos cambios, el comportamiento eléctrico de los cardiomiocitos
ventriculares se altera, pudiendo producirse arritmias causadas por reentradas y, en algunos casos,
muerte subita por fibrilacidén ventricular. Es por este motivo que el estudio de los mecanismos que dan
lugar a la hiperkalemia es un tema de gran interés biomédico.

De entre las enfermedades que causan muerte natural, la isquemia miocardica aguda es la primera en
todo el mundo. En Europa, cada afio, casi un 50% de las muertes naturales son causadas por isquemia
miocardica (Townsend et al., 2015). Estos datos tienen una gran repercusion en la economia del ambito
sanitario, ya que las enfermedades cardiovasculares en Europa suponen un coste de alrededor de
190.000 millones de euros al afio (Townsend et al., 2015). Esta situacion obliga a remarcar la necesidad
de realizar estudios para conocer cudles son los mecanismos que provocan arritmogenicidad en una
situacién de hiperkalemia derivada de una isquemia miocardica, pues es la hiperkalemia el factor mas
proarritimico de cuantos se producen en esta situacion patoldgica.

En el ano 2002, Rodriguez y Ferrero publicaron un modelo computacional de isquemia aguda en
corazon de cobaya (Rodriguez & Ferrero, 2002). Este modelo, desarrollado a partir de una modificacién
del modelo de accién de Luo-Rudy (Luo & Rudy, 1994), sirvid para estudiar las causas de la hiperkalemia
en un modelo animal durante la fase aguda (14 minutos) de la isquemia miocardica.

Los modelos hasta entonces desarrollados no contenian caracteristicas esenciales para realizar una
representacién de un corazén humano, como el comportamiento eléctrico de un cardiomiocito
ventricular humano o los tipos de canales que componen estas células; es decir, no existian modelos
matematicos para simular un corazén humano.

Por este motivo, es necesario actualizar los modelos existentes o desarrollar otros en los que,
partiendo de los conocimientos que se tienen sobre el comportamiento eléctrico del corazén y la
morfologia y actividad de los canales idnicos en corazén humano, se puedan obtener resultados que
puedan arrojar luz sobre las causas de la hiperkalemia. Es por ello que el desarrollo de una herramienta
informatica para la simulacién de la hiperkalemia en isquemia sobre cardiomiocitos ventriculares es
una tarea muy relevante. Esto implicaria el desarrollo de un cddigo de simulacién y el desarrollo de
una interfaz grafica que permita el facil uso de esta herramienta para realizar diversos estudios. Gracias
a esto se podran determinar las principales causas que provocan el aumento de la concentracién de
potasio extracelular, y, por consiguiente, sobre este conocimiento, se podra desarrollar un tratamiento
adecuado a los pacientes que padecen este tipo de enfermedad cardiaca.

El antecedente mas reciente de este Trabajo Final de Grado es otro trabajo de ese tipo que se presenté
en el curso 2015-16 y que fue realizado por la entonces alumna Diia. Mireia Garcia Daras y dirigido por
el mismo tutor del presente Trabajo Final de Grado. En dicho trabajo, se utiliz6 un modelo de
simulacidn computacional basado en el propuesto por Ten Tusscher (Ten Tucsscher et al., 2004). Sin
embargo, existe un modelo mas reciente que describe el comportamiento eléctrico de los
cardiomiocitos ventriculares humanos: el modelo de O’Hara-Rudy (O’Hara et al., 2011). Asi, el Trabajo



Final de Grado que aqui se presenta se decidié desarrollar un modelo nuevo basado en el modelo de
O’Hara con el que poder profundizar mas en el estudio de las causas de la hiperkalemia, llevando a
cabo simulaciones con un modelo mas reciente y realizando nuevos experimentos in silico disefiados
exprofeso para este trabajo.

Todo ello constituye una tarea propia de la Ingenieria Biomédica y es objeto de este Trabajo Fin de
Grado. Entre las competencias especificas descritas en el titulo de Grado en Ingenieria Biomédica
impartido por la Universidad Politécnica de Valencia aparece, el nimero 14, se describe la siguiente
competencia:

“Capacidad de desarrollar, programar y aplicar métodos matemadticos en el andlisis, la modelizacion y
la simulacion del funcionamiento de los seres vivos y de los sistemas y procesos utilizados en biologia y
medicina”

Entre otras capacidades asociadas a la Ingenieria Biomédica es la competencia 14 la se desarrollay se
justifica en el presente Trabajo Fin de Grado.



2. INTRODUCCION
2.1. EL CORAZON

2.1.1. Anatomia del corazon

El sistema cardiovascular esta formado esencialmente por un érgano principal, el corazén, y por los
vasos sanguineos. El corazdn es el encargado de bombear la sangre hacia los pulmones, responsables
de oxigenar la sangre. Esta sangre oxigenada regresa al corazdn y se impulsa, en este caso, para llegar
al resto del cuerpo.

En la Figura 2.1 se puede ver la representacién anatdmica de un corazén humano, con las principales
cavidades, venas, arterias y direcciéon de la circulacidn de la sangre.
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Figura 2.1: Estructura interna del corazén humano (Fuente: modificado de Ministerio de Educacion y Cultura,
2017).

Anatdmicamente, el corazén estd compuesto por cuatro cavidades. Las dos cavidades superiores se
denominan auriculas y las cavidades inferiores reciben el nombre de ventriculos. El paso de la sangre
entre una auricula y un ventriculo se realiza a través de una valvula, la cual permite que la circulacién
se realice de forma unidireccional. La auricula derecha y el ventriculo derecho estdn conectados
mediante la valvula tricuspide, con direccidon del flujo de auricula a ventriculo. La auricula izquierda y
el ventriculo izquierdo se comunican a través de la valvula mitral, siendo el flujo en la misma direccién
que en el caso anterior.

En las cavidades inferiores, los ventriculos, existen dos valvulas mas, denominadas valvula pulmonary
valvula adrtica. La primera permite el bombeo de la sangre desde el ventriculo derecho a los pulmones
y la segunda permite el paso de la sangre desde el ventriculo izquierdo a la aorta para que la sangre
llegue a todo el organismo.



El mecanismo por el cual la sangre se oxigena comienza en la auricula derecha, lugar inicial a donde
llega la sangre del organismo pobre en este elemento. De esta forma, la presidén que se ejerce en la
camara superior derecha del corazdn, obliga a la valvula tricispide a abrirse y dejar que la sangre pase
al ventriculo derecho. Como las valvulas son unidireccionales, una vez se produce el llenado de este
ventriculo, la valvula se cierra impidiendo el retorno sanguineo. Gracias a la contraccion del corazdn,
la presidn que ejerce la sangre sobre la valvula pulmonar la obliga a abrirse, haciendo que la sangre
llega, mediante la arteria pulmonar izquierda, hasta los pulmones, responsables de realizar la
oxigenacion sanguinea. Una vez realizado este proceso, la sangre vuelve al corazén a través de las
venas pulmonares izquierdas, dos superiores y dos inferiores, llenando la auricula izquierda y
provocando la apertura de la valvula mitral, permitiendo asi el paso de la sangre al ventriculo izquierdo.
Como en el caso de la valvula tricuspide, la valvula mitral se cierra impidiendo que la sangre regrese a
la auricula. Por ultimo, la sangre atraviesa la valvula adrtica y sale a través de la aorta para llegar a todo
el organismo. Una vez la sangre cumpla su funcidn, regresard al corazén para ser oxigenada de nuevo
a través del circuito que se ha explicado.

2.1.2. Mecanismo de bombeo: ciclo cardiaco

El proceso explicado en el apartado anterior mediante el cual la sangre es bombeada no seria posible
sin la contraccion, y correspondiente relajacién, del corazon. Este proceso se denomina ciclo cardiaco,
definido como el periodo de tiempo que se sucede desde el inicio de un latido hasta el comienzo del
siguiente. Cada uno de estos latidos esta compuesto por dos partes: sistole (contraccién) y didstole
(relajacion).

La diastole se caracteriza por la relajacién de las auriculas, lo que permite que la sangre que llega desde
el organismo y desde los pulmones, entra en las auriculas derecha e izquierda respectivamente,
ejerciendo una presién que hace que se abran las vélvulas tricispide y mitral, permitiendo el paso de
la sangre a los ventriculos. Es en este momento cuando entra en escena el marcapasos natural del
corazédn, el nodo sinoauricular (nodo SA). Por él viajan un tipo de corrientes encargadas de elevar el
potencial hasta alcanzar un umbral de disparo, provocando la contraccidn de las células de las auriculas
y facilitando el vaciado completo de las mismas.

Como se ha mencionado al principio, un latido estd compuesto por sistole y didstole. La sistole
comienza cuando los ventriculos se llenan de sangre. El vaciado de éstos se produce a través de la
contraccion celular generada en el nodo SA. El viaje que realiza el frente de onda provocado en el
marcapasos natural del corazoén llega a una zona de miocito no excitable, el limite que separa auriculas
y ventriculos, por lo que tiene que encontrar otro camino. La contraccién de los ventriculos, o sistole
ventricular, se da gracias al nodo auriculo-ventricular, el cual permite el paso de la corriente eléctrica
hasta el haz de His, situado en medio de los dos ventriculos, y de ahi a las fibras de Purkinje, una red
de fibras con ramificaciones que distribuyen la corriente excitatoria hacia los ventriculos para poder
contraerlos de forma rdpida y sincronizada. En este momento se produce el cerrado de las valvulas
gue comunican los ventriculos con las auriculas para que la sangre no regrese a éstas ultimas. Con la
contraccion de los ventriculos la sangre desoxigenada va hacia los pulmones y la oxigenada hacia el



resto del organismo. Al mismo tiempo, durante la sistole ventricular, se produce la didstole auricular,
estas cavidades se relajan y dejan paso a la sangre, iniciandose asi el ciclo cardiaco.

2.2. ELECTROFISIOLOGIA DE LA CELULA EXCITABLE

2.2.1. Membrana celular: estructura y propiedades

En la Figura 2.2 se puede ver la estructura de la membrana, la cual delimita toda la célula. Estd formada
por una bicapa lipidica, donde cada lipido tiene dos partes: una hidrofoba (repele al agua) direccionada
al interior de la membrana, y una hidrofila (afin al agua) situada hacia el exterior de la membrana, es
decir, en contacto con el medio intracelular y extracelular.
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Figura 2.2: RepresentaciOn esquematica de la bicapa lipidica de la membrana celular (Fuente: Wikipedia, 2016).

La membrana tiene varias propiedades. Una de ellas es la impermeabilidad ante el paso de ciertas
sustancias polares, hidréfilas o sustancias con carga eléctrica. Otra de las caracteristicas mas
representativas de esta bicapa es la variedad de mecanismos de transporte selectivo de sustancias que
posee. En el caso de las sustancias solubles en lipidos (como oxigeno o diéxido de carbono), el paso a
través de la bicapa se produce por difusidn directa. Los iones, por el contrario, solo pueden atravesar
la membrana a través de ciertas estructuras proteicas, llamadas canales idnicos, bombas,
intercambiadores y co-transportadores. Estas proteinas especificas que se encuentran incrustadas en
la membrana dejan pasar (o facilitan el paso de) determinados iones por dos mecanismos de
transporte: pasivo y activo. El transporte pasivo se realiza sin necesidad de aporte de energia externa,
por lo que los iones pasan de forma libre a través de los canales, los intercambiadores y los co-
transportadores. Las bombas, sin embargo, son mecanismos de transporte activo; es decir, necesitan
aporte de energia externa en forma de ATP.

Otra de las propiedades mas caracteristicas de la membrana celular es que es actla como un
condensador. Esto es asi porque la membrana es aislante y esta rodeada por dos medios conductores
(el medio extracelular e intracelular).



El potencial de membrana (1},,) se define como la diferencia entre el potencial intracelular (V;) y el
potencial extracelular (V,):

Vin

I
=~
I
NS

(1)

Para que los iones puedan pasar de un lado a otro de la membrana, es necesario que los canales estén
abiertos y que exista una fuerza capaz de moverlos. Estas fuerzas se dividen en dos tipos: fuerzas de
difusién y fuerzas de campo eléctrico. En el caso de transporte mediante difusidn, los iones se moveran
en funcién de la diferencia de concentracidn entre los medios que separa la membrana; es decir, a
favor del gradiente de concentracidn (de donde la concentracién es mejor a donde es mayor). Por otro
lado, las fuerzas debidas a campo eléctrico hacen que las cargas se mueven acorde a la polaridad del
campo, por lo que, si el medio intracelular tiene un potencial positivo y el extracelular un potencial
negativo, los iones positivos se sentiran atraidos hacia el exterior, al contrario que los iones negativos,
gue seran arrastrados al interior de la célula. En el caso de que ambas fuerzas, difusién y campo
eléctrico, sean contrarias, el ion se moverd de acuerdo a la fuerza resultante, que constituird un
gradiente electroquimico.

Bombas, intercambiadores y co-transportadores

Las bombas son unas estructuras proteicas que permiten el paso de sustancias cargadas en contra del
gradiente de difusidn y campo eléctrico gracias al aporte de energia; es decir, es un medio de
transporte activo. Esta energia se obtiene del ATP que se encuentra en el interior de la célula, de tal
forma que la bomba lo va utilizando y consumiendo. Este ATP se puede regenerar por varias vias y
requiere del aporte de oxigeno, glucosa y nutrientes. Existen tres bombas principales: la bomba
Na'*/K*y la bomba de Ca?* (presentes en la membrana celular) y bomba SERCA (presente en la
membrana lde reticulo sarcoplasmico).

La bomba Nat/K™* se encuentra en todas las células del organismo y es el principal medio de
intercambio activo de iones. El paso selectivo a través de este medio se realiza para dos iones
concretos, los cuales dan nombre a la bomba: el sodio (Nat) y el potasio (K*). Mediante la bomba se
extraen tres iones de sodio del medio intracelulary se introducen dos de potasio al interior de la célula.
La bomba de calcio (Ca?*) es la encargada de mover calcio en contra de su gradiente de difusién
(concretamente, del medio intracelular al extracelular). Por ultimo, la bomba SERCA se diferencia de
las demas principalmente en que no se encuentra en la membrana, sino que esta situada en el reticulo
sarcoplasmico, lugar hacia donde desplaza de manera activa los iones de calcio desde el citoplasma.

Los intercambiadores, como se ha mencionado anteriormente, son medios de transporte pasivo, por
lo que no necesitan aporte de energia para permitir el movimiento de distintos iones en diferentes
sentidos. Usan el gradiente de difusién y/o de campo eléctrico favorable de una sustancia idnica para
mover otro ion en contra de éstos. En cuanto a este tipo de transporte en células cardiacas, el
intercambiador mas importante es el de Na*/Ca?*, el cual actia extrayendo un ion de calcio del



interior de la célula e introduciendo tres de sodio. Este intercambiador tiene una velocidad menor que
la bomba Na*/K™*, por lo que la concentracién de Na* serda mayor en el medio extracelular.

Los co-transportadores, a diferencia que los intercambiadores, mueven los iones en un mismo sentido,
pero de igual forma, son medios de transporte pasivo, por lo que usan el gradiente de difusién o campo
eléctrico para mover los iones.

Los gradientes de concentraciéon de Na*, K*, Ca®?* y Cl~ se mantienen gracias a la actuacién de los
medios de transporte que se han descrito brevemente en este apartado. La concentracién de los iones
es mayor en el medio extracelular para todos menos para el K* en todas las células excitables (y, en
particular, en los cardiomiocitos). En reposo, el potencial de membrana de este tipo de células
cardiacas es de aproximadamente -85 mV.

2.2.2. Corrientes idnicas: modelo matemadtico

Como se ha descrito anteriormente, los canales iOnicos son estructuras proteicas transmembrana que
poseen poros acuosos, los cuales se pueden cerrar o abrir para dejar pasar iones de forma selectiva.
Atendiendo a la dependencia de funcionamiento de estos canales, se pueden clasificar en dos tipos:
dependientes del potencial de membrana y dependientes de ligandos. Esta distincidn se realiza aqui a
efectos de simplificar la explicacion, puesto que un mismo canal idnico puede ser a la vez dependiente
del potencial y de ligandos.

Los canales dependientes del potencial de membrana tienen unas estructuras llamadas compuertas
que pueden ser de activacion o de inactivacidon. Una compuerta es una hélice alfa de la proteina-canal
que puede desplazarse y/o girar en relacion al resto de la proteina. Los canales pueden estar
compuestos por un tipo de compuerta o por los dos, a la vez que pueden tener una, dos o varias de
cada una de ellas. El paso de corriente a través de estos canales se explica a través de las caracteristicas
de estas compuertas. Las compuertas de activacion tienden a abrirse con la subida del potencial y las
de inactivacidn, por el contrario, tienden a cerrarse. Ademas, las compuertas de activacion son, en
general, mas rdpidas que las de inactivacién. Como el potencial de reposo de una célula cardiaca es
negativo, inicialmente, las compuertas de activacion estaran cerradas. Conforme el potencial aumente,
y puesto que estas compuertas son muy sensibles a los cambios de potencial, tenderan a abrirse
rapidamente, mientras que las de inactivacidn se irdn cerrando paulatinamente. Debido a la diferencia
de velocidad de reaccidn ente los dos tipos de compuertas, llega un momento que, con la variacién de
potencial, las dos compuertas estaran abiertas al mismo tiempo, permitiendo asi el paso de corriente
hasta que una de las dos compuertas se cierre.

El comportamiento descrito es tipico de canales de entrada, como los de sodio o los de calcio. Los
canales de potasio tienen comportamientos diferentes al carecer, en la mayoria de los casos, de
compuertas de inactivacidn, o al ser las de inactivacion mas rdpidas que las de activacion.

La ecuacidn diferencial lineal de coeficientes variables mostrada a continuacién determina la apertura
o cierre de las compuertas que son dependientes del potencial de membrana (Luo & Rudy, 1952).
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donde f,, es la fraccién estacionaria de compuertas abiertas, f;(t) es la fraccién de compuertas
abiertas en el instante de tiempo t (medido en tanto por uno), el rango en el que se sitian ambos es
de 0 a 1. 75 es la constante de tiempo de cierre o apertura de una compuerta en funcién del potencial
de membrana.

La probabilidad de encontrar una compuerta de activacidon abierta en funcién del potencial se puede
observar en la grafica representada en la Figura 2.3(A), donde se puede ver que la probabilidad
aumenta al aumentar el potencial. Por otro lado, en la Figura 2.3(B) se puede ver la probabilidad de
encontrar una compuerta de inactivacion abierta en funcion del potencial, la cual disminuya a medida
que el potencial aumenta.

Figura 2.3: Representacion grdfica de la fraccion de compuertas abiertas en funcion del potencial. A representa
la probabilidad de encontrar una compuerta de activacion abierta en funcion del potencial. B representa la
probabilidad de encontrar una compuerta de inactivacion abierta en funcion del potencial. Fuente: modificado
de Ferrero, 2014.

Si un canal idnico posee N compuertas, la probabilidad de encontrar abierta una de ellas vendra dada
por:

afi _ fiew(m) = fi(®
at 77, (Vin)

(3)

Por Ultimo, si el estado de una compuerta es independiente del estado de las otras, la probabilidad de
que el canal esté abierto (lo que ocurrird si todas sus compuertas lo estan) sera el producto de las
diferentes probabilidades f; dadas por la ecuacion (3).

Es importante hacer notar que, puesto que los coeficientes de las ecuaciones (3) dependen del
potencial de membrana y éste, a su vez, varia como consecuencia de la propia apertura y cierre de los
canales, el sistema de ecuaciones diferenciales resultante es no lineal.

Como se ha nombrado anteriormente, existen otro tipo de dependencia de los canales i0nicos: la
dependencia de ligandos. En este caso, la probabilidad de que las compuertas estén abiertas no solo
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depende del potencial de membrana, sino de ciertas particulas llamadas ligandos (L) y que estan
presentes en una concentracion [L]. Algunos ejemplos de estas particulas son los protones de H* o el
ATP. Definiendo H como el nlmero de particulas unidas a una canal necesarias para que éste se abra,
este canal tendra cierta probabilidad de abrirse dependiendo del niimero de particulas de ligando que
se le unan, el cual no suele ser mayor de 3. Este canal no estara abierto siempre, dependera de la tasa
de apertura y de cierre (a y 8 correspondientemente).

Aligual que en los canales dependientes del potencial existen compuertas de activacion e inactivacion,
en los canales dependientes de ligandos encontramos los activados por ligando y los desactivados por
ligando. Los primeros, los activados por ligando, tiene una probabilidad mayor de estar abiertos cuanta
mayor es la concentracion de ligando unido. A continuacion, se muestra una ecuacién que describe la
probabilidad de encontrar este tipo de canales abiertos, donde [L] es la concentracidn de particulas de
ligando, H es el nUmero de particulas necesarias para que el canal se abra y K, es la concentracion de
particulas de ligando cuando estan abiertos la mitad de los canales de una familia; es decir, cuando f;
es de 0.5 y depende de la tasa de apertura y cierre (a y ).

1

1+ () "

f.;':

Los canales desactivados por ligando tienen una probabilidad de estar abiertos menor, la cual
disminuye conforme aumenta la concentracion de ligando unido. Esta probabilidad viene dada por la
siguiente expresion:

1+ (1) 5

La fraccidn de canales abiertos, la cual se ha descrito en las ecuaciones anteriores, se muestra en
funcion de la concentracién de ligando en la Figura 2.4. La Figura 2.4 (A) se corresponde con los canales
desactivados por ligando, mientras que la Figura 2.4 (B) lo hace con los activados por ligando.
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Figura 2.4: Variacion de la fraccion de canales abiertos en funcion de la concentracion de ligando. A representa
la variacion de la fraccion de canales abiertos en funcion de la concentracion de ligando en canales desactivados

por ligando. B representa la fraccion de canales abiertos en funcion de la concentracion de ligando en canales
activados por ligando (Fuente: Ferrero, 2014) .

Conduccion a través de los canales

El circuito equivalente de un canal idnico se muestra en la Figura 2.5 y esta formado por una fuente de
tensidn continua (Es), cuyo valor es el del potencial de equilibrio del ion (Ferrero, 2014). En serie con
ésta se encuentra una conductancia correspondiente al canal de valor dependiente de las
concentraciones del ion en el citosol y el medio extracelular, asi como del potencial de membrana,

entre otros factores.
+ Vm o~
= —viw—
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Figura 2.5: Representacion esquemdtica del circuito eléctrico equivalente de un canal idnico abierto (Fuente:
Ferrero,2014).

La corriente idnica que atraviesa el canal cuando éste esta abierto, se puede ver en la siguiente
ecuacion:

is = Vs(Vin — Es) (6)

donde i es la corriente idnica, yses la conductancia unitaria del canal abierto, Es es el potencial de
equilibrio de la membrana (del canal S) y V,,, es el potencial de membrana.

La corriente idnica que atraviesa una poblaciéon de canales idnicos se puede ver en la siguiente
expresion:
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Iy = sysfs(Vm - Es) (7)

siendo I la intensidad de corriente idnica, Ng el nimero de canales de una poblacién o familiay f; la
fraccién de canales abiertos.

Como se ha dicho al principio, el modelo estd formado por una fuente de tensidn y una conductancia
en serie, cuyo valor viene dado por la suma de la conductancia de todos los canales que estdn abiertos
en un instante determinado. Por esto mismo, el valor de esta conductancia depende de las
concentraciones de los iones fuera y dentro de la célula, del tiempo y del potencial de membrana. El
valor de la conductancia en un instante de tiempo de la poblacién de canales (G4(t)) se define como
el producto del nimero de canales que forman una familia (Ny) por la conductancia unitaria (ys) por la
fraccidn de canales abiertos en ese mismo instante de tiempo (f;(t)):

Gs(t) = Nyysfs(t) (8)

También se puede expresar la conductancia especifica g en un instante de tiempo como el producto
de la densidad de canales o por la conductancia unitaria por la fraccion de canales abiertos en el
mismo instante de tiempo:

9s = Ngysfs (9)

Este circuito equivalente descrito se puede expresar también por unidad de superficie de membrana:

Js = 0s¥sfs(Vim — E) (10)

siendo j la densidad de corriente idnica.

La célula: modelo eléctrico equivalente

Anteriormente se ha descrito que el paso de sustancias a través de la membrana se realiza mediante
bombas, intercambiadores, co-transportadores y los recientemente explicados canales iénicos. La
equivalencia eléctrica de todos estos componentes, asi como la membrana, que actia como un
condensador, se tiene que tener en cuenta a la hora de realizar un modelo eléctrico que pueda
representar a la célula, tal y como muestra la Figura 2.6.

13



medio intracelular

ll 1_,21 z,i f %

Ina Ik G see oL eoe

ill
ol
Vv
[TTT Tl
Istim —
—0

medio extracelular

m

Figura 2.6: Representacion del circuito equivalente de una célula (Fuente: Ferrero, 2014).

En la Figura 2.6 se puede ver que el modelo esta formado por un conjunto de ramas en paralelo que
representan las diferentes familias de canales, bombas, intercambiadores, y co-transportadores, asi
como la capacidad de la membrana (C,,).

El modelo eléctrico de una célula se puede expresar mediante la siguiente ecuacidn:

av,
Cmd_;n-l_zIS(t)-l_leJ(t)+Istim(t) —0 (11)

donde C,,, como la capacidad de membrana de la célula, I4(t) la corriente idnica de las familias de
canales i6nicos en un instante de tiempo t, Ig; la corriente que pasa por las bombas e
intercambiadores en ese instante de tiempo t e I, (t) que es la corriente de estimulacién externa
en el mismo instante de tiempo.

Cuando la célula esta en reposo, hay ciertos canales que estan abiertos y son estos los que determinan
el potencial de reposo de la célula, que es el potencial de membrana cuando la célula no esta excitada.
En las células del corazon, los canales que permanecen abiertos durante el reposo celular son de
potasio, por lo que el potencial de reposo en este tipo de células es muy cercano al potencial de
equilibrio del potasio K*, que tiene un valor de aproximadamente -85 mV.

2.2.3. Potencial de accidn

Cuando la célula esta en reposo, la corriente que pasa a través de los canales de potasio que estan
abiertos hace que el potencial se mantenga constante, con un valor de aproximadamente -85 mV. Los
miocitos con células excitables y pueden desarrollar un potencial de accidn cuando reciben corriente
entrante.

En la Figura 2.7 se puede ver la forma tipica de un potencial de accién y las fases que lo caracterizan.
Inicialmente se puede ver una zona de ascenso del potencial llamada despolarizacidn, una fase de
estabilizacion llamada meseta y una final de bajada llamada repolarizacion. En algunos casos, esta fase
final puede llegas a valores de potencial mas bajos que el potencial de reposo, en este caso esta fase
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se denomina hiperpolarizacién. Por el contrario, si el descenso hacia el potencial de reposo sigue una
pendiente menor, se le denomina hipopolarizacion.
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Figura 2.7: Fases del potencial de accion (Fuente: Ferrero, 2014).

En el caso de los miocitos ventriculares las fases no son las mismas que en la figura pues, en este caso,
solo tienen tres fases principales: reposo, despolarizacién, meseta y repolarizacion.

2.3. ISQUEMIA MOCARDICA

2.3.1. Fundamento

Dentro de las enfermedades cardiacas, la isquemia miocardica es una de las mas comunes. Esta
enfermedad se origina por una obstruccion del flujo arterial que hace que llegue menos sangre al
mUsculo cardiaco, provocando un aporte de oxigeno menor, asi como de nutrientes, lo cual genera un
estrés metabodlico celular. Si el estrés que sufren las células es muy intenso, se puede sufrir diversos
efectos, desde una angina de pecho hasta un infarto de miocardio.

Las consecuencias que desencadena la isquemia miocardica se suceden debido a cambios metabdlicos
provocados por la disminucién del aporte de oxigeno y nutrientes a las células. Estos cambios
metabdlicos se traducen en cambios electrofisioldgicos importantes cuando hablamos de miocitos

ventriculares.

La isquemia miocdardica aguda se produce cuando la disminucién de aporte de oxigeno tiene lugar de
manera repentina, lo cual puede desencadenar, en tan solo unos minutos, arritmias potencialmente
mortales, como puede ser la fibrilacién ventricular.
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2.3.2. Alteraciones metabdlicas

La hiperkalemia, la acidosis y la hipoxia son varios de los mecanismos que se desarrollan durante la
isquemia miocardica. La contribuciOn simultanea de estos factores no se pude discernir in vivo, por lo
gue se dejan abiertas muchas preguntas relacionadas con esta enfermedad.

La hiperkalemia se define como el aumento de la concentracién de potasio extracelular, lo que provoca
cambios en el potencial de reposo celular y, por ende, en el potencial de accién. La acidosis es la
disminucién de los valores de pH, la cual provoca una reduccién en las corrientes rapidas de sodio y
calcio tipo lentas (L) durante la fase de despolarizacién. Por ultimo, la hipoxia se da cuando se produce
un descenso del aporte de oxigeno en las células.

A causa de la reduccién de oxigeno y nutrientes en las células durante la isquemia, los niveles de ATP
intracelular disminuyen ya que el oxigeno y la glucosa son esenciales para la formacidon de ATP. El
descenso de la concentracion de ATP provoca el deterioro del metabolismo celular ya que, la energia
que las células necesitan para su funcionamiento, la consiguen a través de la degradacién del ATP a
ADP, AMP y adenosina.

Diversos estudios han intentado arrojar luz sobre las alteraciones metabdlicas que provoca la isquemia
miocérdica. La evolucidn de la concentracién intracelular de sodio ([Na*];) durante esta enfermedad,
asi como su valor final muestran variaciones dependiendo de la especie sobre la cual se realice el
estudio, las condiciones de experimentacién y las técnicas de medida, por lo que, a dia de hoy, no
existen resultados concretos sobre la alteracién de la concentracion intracelular de sodio (Ingwall,
1995; Wilde y Aksnes, 1995).

En cuanto al calcio, se puede decir que, durante la isquemia miocardica, la concentracién intracelular
de este idn ([Ca®*];) aumenta. En este caso, una de las posibles causas seria la inhibicién de la
actividad del intercambiador de sodio calcio, Na*/Ca?*, el cual actia como una de las principales
fuentes de salida de calcio hacia el medio extracelular (Carmeliet, 1999)

Como se ha nombrado antes, se produce un bloqueo del metabolismo oxidativo por falta de oxigeno
y, como consecuencia se reduce la formacidn de ADP a partir de ATP, lo que afecta de forma directa al
metabolismo de los lipidos, generando liberacién de catecolaminas y estrés oxidativo (Carmeliet, 1999)

La principal causa de los cambios que se producen durante una isquemia miocdardica es el aumento de
la concentracion de potasio en el medio extracelular [K *]. La despolarizacién celular, la reduccién de
la duracidn del potencial de accidn, la menor amplitud del mismo, la pendiente de despolarizacion mdés
suave de la curva del potencial, la disminucion de la velocidad de conducciéon y la reduccion de la
capacidad de excitabilidad de la célula son los cambios mds comunes que se dan a nivel
electrofisiolégico durante una isquemia miocardica al aumentar la concentracion de potasio
extracelular.
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2.4. ISQUEMIA MIOCARDICA: HIPERKALEMIA

En el anterior apartado ya se ha definido la hiperkalemia como la acumulacién de potasio en el medio
extracelular durante la isquemia miocardica. Debido a los cambios electrofisioldgicos que esto puede
desencadenar, la hiperkalemia se sitia como un factor proarritmico muy importante, pudiendo
provocar arritmias mortales. Es por ello que la hiperkalemia es objeto importante de estudio en cuanto
a los factores que la provocan y su desarrollo durante esta enfermedad. Actualmente no se conocen
completamente las causas que provocan esta acumulacion de iones potasio.

Un corazéon en condiciones normales (es decir, en condiciones de normoxia) tiene una mayor
concentracién de potasio en el medio intracelular en relacién al extracelular. Durante el reposo celular
existen canales abiertos por los cuales el potasio puede salir fuera de la célula a través de la membrana.
Para compensar este proceso, la bomba Na*/K* compensa el flujo saliente de potasio generando un
flujo entrante del mismo.

En la Figura 2.8 se puede ver un grafico en el que se muestra cémo el equilibrio dindmico descrito se
ve afectado durante la isquemia. En este grafico se puede ver la evolucién con el tiempo de la
concentracién intracelular de potasio durante un proceso de isquemia miocardica aguda. Como bien
se ha demostrado mediante varios estudios hasta la fecha (Hill y Gettes, 1980; Kleber, 1984; Knopf et
al., 1990; Sato et al., 1999; Weiss y Shine, 1982a; Weiss y Shine, 1986; Wilde y Aksnes, 1995; -Wilde et
al., 1990), y como se observa claramente en la figura, [K*] comienza a aumentar en los primeros
instantes tras la oclusion coronaria (t=0), alcanza una meseta tras aproximadamente 5 minutos y
vuelve a aumentar después del minuto 10 aproximadamente. Esta subida secundara, mas lenta que la
primera (Wilde y Aksnes, 1995), no tiene relevancia para nuestro estudio pues corresponde a la fase
subaguda de la isquemia y sus causas son muy distintas a las de la primera subida, que es la que se ha
tratado de explicar en el presente Trabajo Fin de Grado.
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Figura 2.8: AcumulaciOn de potasio extracelular durante isquemia temprana (Fuente: adaptado de Weiss & Shine,
1982)
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El tiempo que transcurre desde que la isquemia comienza hasta que se alcanza la fase de meseta es
muy variable dependiendo de la especie, el pH, la frecuencia cardiaca, la temperatura y la severidad
del caso. Si se entra en la tercera fase de la isquemia, el dafio provocado a las células es irreversible y
provoca la muerte celular (Carmeliet, 1999; Rodriguez, 2002).

Estudios realizados sobre diversas especies y en condiciones diferentes (ver Tabla 1) reflejan que el
nivel de concentracion extracelular de potasio [K *], que se obtiene durante la segunda fase (meseta),
dependen en gran medida de la especie sobre la cual se esta realizando el estudio. Los niveles mas
bajo de concentracién de este ion se pueden observar en el caso del cerdo (Fleet et al., 1985) o tejido
perfundido de rata (Wilde et al., 1990), aumentando los niveles hasta llegar a los mayores para el caso
de cobaya (Kleber, 1983). Es notorio que, hasta le fecha, no existe ninglin estudio realizado en corazén
humano.

Tabla 1: Valor de la concentracion de potasio extracelular durante la fase de meseta. Se incluye el tiempo que
dura la fase inicial de aumento de potasio y el nivel de la concentracion del mismo antes de interrumpirse el flujo
coronario entre otras especificaciones.

Autor, afio Especie T2 Frecuencia [K%], inicial [K*], meseta ¢, .
animal (°C) (lpm) (mmol/L) (mmol/L) (min)
Weiss, 1982 Conejo 37 60-72 4,0 12,1 12,3
Weiss, 1986 Conejo 37 125 4,0 12 7,0
(septum) 150 12 5,0
Wilde, 1988 Conejo 37 200 4,3 12 8,0
Wilde, 1990 Conejo 34 210 0,5 10,4 7,5
Kleber, 1987 Cobaya 32 0,5 20 5,0
Wilde, 1990 Cobaya 34 240 0,3 14 5,0
Sakamoto,
19998 Cobaya 37 250 5,8 12 6,0
Sato, 1999 Cobaya 37 180-240 2,0 11 5,0
Wilde, 1990 Rata 34 240 4,3 9 4,0
Knopf, 1990 Rata 37 265 4,0 7 5,0
Mitani, 1992 Rata 37 9 2,9
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Los niveles de potasio extracelular en la segunda fase marcada (meseta) tienen dependencia también
del tamafio de tejido. En diversos estudios se ha concluido que el potasio extracelular acumulado es
mayor cuando el experimento se realiza sobre un tamafo pequeiio de tejido.

Otro factor que también afecta al valor de [K*], es el pH. En este caso, los estudios de Vanheel y Van
de Voorde (1995) muestran la influencia de este factor sobre la acumulacién de potasio fuera de la
célula, haciendo que éste aumente cuando la concentracion de pH intracelular ([pH];) se reduce.
Aunque estos resultados son claros, no se sabea ciencia cierta la razén por la cual la reduccién de pH
en el interior de la célula da lugar a un aumento de [K*],.

Por otro lado, el aumento de la frecuencia cardiaca hace variar la velocidad con la que se produce el
aumento de concentracidon de potasio extracelular, siendo la velocidad mayor cuando se da en
isquemia (Hirche et al., 1980; Kleber, 1983; Weiss y Shine, 1982a; Weiss y Shine, 1986).

En cuanto al efecto de la temperatura sobre la acumulacién de [K ], éste es directo, pues diferentes
estudios (Weiss y Shine, 1982a; Weiss y Shine, 1982b; Wilde y Aksnes, 1995) han obtenido resultados
en los cuales se puede ver que el aumento de potasio extracelular es mayor cuanto mas alta es la
temperatura a la que se realiza el experimento.

Por ultimo, otro factor de importancia es la severidad de esta enfermedad, la cual afecta también al
valor final de la concentracién de potasio. En los estudios realizados por Regan et al. (1980) sobre
corazon de perro, se observa que la acumulacién de potasio fuera de la célula es mayor cuanto mas
severa es la hipoxia, es decir, cuanto menor es el aporte de oxigeno a las células, por lo que, cuanto
mayor sea la gravedad de la isquemia, mayor serd el valor de [K*],.

2.4.1. Posibles causas de la acumulacion de potasio extracelular

Las hip6tesis principales que explicarian la acumulacidn de potasio extracelular durante isquemia
miocardica son tres: la contracciOn de espacio extracelular, la reduccion del flujo entrante de potasio
y el creciente flujo de salida de potasio (Carmeliet, 1999).

En primer lugar, la reduccién del espacio extracelular se debe al crecimiento (“hinchamiento”) de la
célula, pudiendo ser esto una causa que afecta de forma directa al aumento de la concentracién de
potasio extracelular. Este aumento de volumen celular (y por lo tanto esta reduccion del espacio
extracelular) se debe a que, durante la isquemia, como se ha mencionado con anterioridad, se
producen ciertos cambios metabdlicos que provocan otras variaciones osmaticas responsables de este
aumento de tamafio. Durante la isquemia, aproximadamente a los 10 minutos de su inicio, se produce
una reduccién del espacio extracelular de mas o menos un 15% (Carmeliet, 1999; Fiolet et al., 1993;
Knopf et al., 1990; Tranum-Jensen, 1981; Yan et al., 1996)

En cuanto a la reduccidén del flujo entrante de sodio, se considera que esta relacionado con la actividad
de la bomba Na*/K?*, la cual se ve reducida por la disminucién de ATP por la falta de oxigeno y
nutrientes que sufren las células durante la isquemia. En los estudios realizados por Carmeliet (1999)
se demuestra que no es necesario que la actividad de la bomba como factor isquémico, se reduzca en
su totalidad, sino que basta con que la actividad disminuya entre un 5-10% para que la concentracion
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de potasio extracelular aumente. La actividad de la bomba también afecta a la concentracién de sodio,
puesto que este medio de transporte saca tres iones de sodio y mete dos de potasio durante su
funcionamiento. Durante la isquemia, la reduccién de la actividad de esta bomba provoca un aumento
en la concentracion intracelular de sodio [Na*];.

Por dltimo, para poder entender la salida de potasio a través de los diferentes canales de potasio de la
membrana, se tiene que conocer la expresidn que explica el movimiento de estos iones entre los
medios celulares. Este movimiento se define como el producto de la conductancia (g ) por el gradiente
electroquimico, segun la siguiente ecuacidn (presentada en el apartado 2.2.2):

IK:gK'(Vm_EK) (12)

Segun la expresidn (12), la corriente de iones de potasio que atraviesa un canal de K* aumenta (en
valor absoluto) conforme aumenta la conductancia del mismo ya que son directamente
proporcionales. A causa de la activacidn de la corriente de potasio dependiente de ATP (Ix47p), la
corriente de potasio activada por sodio (Ixy,) Y la corriente de potasio dependiente de acidos grasos
(Ixrra) también se produce un aumento de la corriente de salida de K*(Carmeliet, 1999).

Utilizando Unicamente la via experimental, es imposible comparar directamente y cuantitativamente
los efectos de las tres hipdtesis mencionadas. Ademas, es imposible saber qué canales de potasio estan
mas implicados en la salida isquémica de este ion. Es por ello que el uso de simulacién computacional
es una herramienta util en el esclarecimiento de las causas de la hiperkalemia.

2.4.2. Los efectos de la hiperkalemia

En las células cardiacas, el potencial de reposo es muy similar al potencial de equilibrio del potasio.
Esto se debe a que, en esta situacion, la permeabilidad de las células de este drgano, es mucho mayor
para los iones de potasio, por lo que el potencial de repos celular sera cercano a -86 mV y se define
mediante la ley de Nerst:

(13)

Cuando la célula estd en reposo, las fuerzas de campo eléctrico y difusidn hacen que salga un flujo de
corriente de potasio a través de los canales que permanecen abiertos en esta situacion. Para
contrarrestar esta salida de potasio, labomba Na*/K™* actta introduciendo iones de potasio en contra
de su gradiente electroquimico. Por este motivo, en condiciones de reposo, los niveles de K* se
mantienen constantes, siempre y cuando el corazdn esté en situacién normal. En condiciones de
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normoxia, la concentracidn extracelular de potasio es del orden de 5.4 mmol/L, mientras que la
intracelular es de unos 145 mmol/L.

En isquemia aguda, al acumularse potasio en el medio extracelular, aumenta el potencial de equilibrio
del potasio, por lo que el potencial de reposos de la célula también se vera incrementado, provocando
la despolarizacidn de la célula antes de lo normal. El aumento del valor del potencial de reposo provoca
a su vez una inactivacion (completa o parcial) de la corriente rapida de sodio (Iy,), la corriente
transitoria saliente de potasio (I;,) y la corriente de calcio tipo L (I;4;). Al reducirse estas corrientes,
se reduce también la capacidad de excitacidn de la célula, se ralentiza la conduccidn del potencial y
aumenta el periodo refractario, que también se ve afectado por la disminucién de la corriente de Na*
(Carmeliet, 1999). Algunas de las corrientes salientes de potasio afectan de forma principal al potencial
de accidn, haciendo que su amplitud que se vea reducida (Rodriguez, 2001).

En los canales de potasio se observa un aumento de la conductancia, sobre todo en la corriente de
potasio independiente del tiempo (Ig1) (Carmeliet, 1982), aunque no es la Unica, puesto que la
corriente rectificadora retardada (I;,) (Scamps y Carmeliet, 1989) y la saliente transitoria (I;,) (Firek y
Giles, 1995), asi como ciertos canales de potasio activados por ligandos, ven su conductancia
aumentada.

En los estudios mas actuales, realizados por Kazbanov et al. (2014) se observa que el potencial de
accion se ve reducido a medida que aumenta [K *],. Esta reduccidn se explica a través del aumento
de las corrientes Ix1 e Ig, y también a la disminucion de la conductancia de sodio. Estos factores
obligan a que se acelere la repolarizacidon del potencial, disminuyendo su duracidn. Este efecto se
puede ver en la Figura 2.9.
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Figura 2.9: Efecto de la hiperkalemia en la duracién del potencial de accién (Kazabanov et al., 2014)

En la Figura 2.10 se puede ver el efecto que tiene el aumento de la concentracion de potasio
extracelular en la velocidad de conduccién, ya que hacen que ésta se reduzca. Esto se debe a la
disminucién de la corriente de sodio, que provoca que las células tengan una menor excitabilidad. Esto
genera heterogeneidad en el tejido, provocando la aparicion de una especie de bloqueadores
unidireccionales que no permiten el paso del potencial, provocando asi arritmias por reentrada.
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Figura 2.10: Efecto de la hiperkalemia en la velocidad de conduccién (Kazabanov et al., 2014)



3. OBIJETIVOS

A través de la simulacidon computacional, y mediante el uso de modelos matematicos de potencial de

accién en miocitos ventriculares de corazén humano, se puede arrojar luz sobre los mecanismos de

acumulacidn extracelular de potasio en isquemia miocardica aguda.

Enisquemia miocardica, laacumulacién de potasio extracelular es un proceso del cual las causas siguen

siendo en parte desconocidas. Es de gran interés conocer estas causas, puesto que el aumento de esta

concentracién fuera de la célula puede provocar la aparicién de obstaculos para la propagacién del

potencial de accién y esto, a su vez, puede desencadenar arritmias potencialmente mortales. Por ello,

en el presente trabajo final de grado se busca lograr los objetivos que se especifican a continuacién:

Adaptar el modelo de potencial de accion y corrientes idnicas de O’Hara et al. (2011) para que
sea capaz de simular isquemia miocdrdica aguda. Para ello, deberdn incluirse nuevas
ecuaciones que permitan simular el efecto de la apertura de los canales de potasio sensibles a
ATP, el efecto del ATP y el ADP sobre la actividad de las bombas activas y el efecto del pH sobre
las corrientes de entrada de sodio y calcio.

Desarrollar un software capaz de simular el potencial de accién y las corrientes idnicas en un
cardiomiocito ventricular aislado de corazén humano, tanto en situaciones normales como
durante un proceso dindmico de isquemia miocdrdica aguda, mediante el uso del modelo de
potencial de accién de O’Hara modificado. De esta forma, se intentard arrojar luz en la
comparacion entre la evolucion temporal de la concentracion extracelular de potasio en un
corazon isquémico y uno sano. Ademas, se disefiara una interfaz gréfica para que el usuario
pueda realizar simulaciones seleccionando los pardmetros isquémicos de los que quiera
conocer los efectos, asi como la corriente determinada de la cual quiera saber la cantidad de
iones que se salen por los canales de potasio.

Desarrollar una metodologia, implementada en un software especifico, para cuantificar el
numero de iones que salen de la célula por cada una de las familias de canales de potasio
presentes en la membrana durante un proceso dinamico de isquemia aguda. Dicho software
utilizard como entradas los resultados de las simulaciones llevadas a cabo por el software de
simulacidn de potenciales de accién y corrientes idnicas.

A partir de las simulaciones realizadas con el software desarrollado, determinar las causas del
aumento de la concentracion de potasio extracelular en corazén humano durante la isquemia
miocardica aguda. Para ello se dividiran los resultados en dos bloques, en los que se podra ver
los efectos separados de la activacidn y desactivacion de diferentes alteraciones isquémicas y
su peso relativo en | acumulacién isquémica de potasio.

Utilizando los resultados de las simulaciones, se observara cudles son las corrientes de potasio
mas implicadas en la salida de potasio al medio extracelular durante la isquemia miocardica,
mediante la cuantificacion de los iones que atraviesan los canales especificos de K*.
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4. DESRROLLO DEL SOFTWARE

4.1. MODELO DE O’HARA

A través de la simulacidon computacional se pueden obtener resultados relevantes que son dificiles (o
imposibles) de obtener de forma experimental o clinica por las diversas limitaciones inherentes a
dichos métodos de investigacién. Por ello, la simulacién computacional ha sido en las ultimas décadas
una herramienta complementaria a la investigacidn experimental. En 2004 se publicé el primer modelo
de potencial de accidon de miocitos ventriculares humanos para simulacion computacional. Sin
embargo, para superar las limitaciones de este primer modelo, Thomas O’Hara publicé un articulo en
2011 en el que se muestra el desarrollo y resultados de una simulacién realizada con un nuevo modelo
desarrollado para corazéon humano basado en nuevos datos experimentales que no estaban
disponibles en 2004 (O’Hara et el., 2011). De esta forma, O’Hara pretendia reproducir de forma clara,
y lo mas cercana posible a la realidad, las propiedades eléctricas de una célula del corazén, intentado
que las simulaciones fueran lo mas eficientes posibles para trabajar a nivel computacional con
resultados fiables para comprender mejor los mecanismos que producen arritmias cardiacas.

En la Figura 4.1 se puede ver un esquema grafico del modelo matematico desarrollado por O’Hara et
al. (2011).

Figura 4.1: Diagrama esquematico del modelo de miocito ventricular humano (Fuente: O ’Hara et al., 2011).

En el modelo se incluyen cuatro compartimentos: el mioplasma (myo), el reticulo sarcoplasmico de
union (JSR), el reticulo sarcoplasmico de red (NSR) y el subespacio (SS) presente entre los tubulos-T y
la membrana del reticulo sarcoplasmico. A su vez, de entre las diferentes corrientes, bombas e
intercambiadores que el modelo desarrollado tiene en cuenta, se puede ver representadas las
corrientes significativas de potasio (Ix;, Ixs, Ito, Ixp, Ix1), |as corrientes representativas del ion de sodio
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(Ina> Invap), 1as del ion calcio (Icgp, Icar, Icana Icak), Y 1as corrientes de las tres bombas nombradas
anteriormente: bomba Na*/K*, bomba SERCA (J,,5,) y la bomba de Ca®* (I,,¢4).

Todas las corrientes mencionadas estan descritas matemadticamente descritas por sistemas de
ecuaciones diferenciales ordinarias acopladas y no lineales como las mencionadas en el apartado 2.2.2.

Mas adelante (apartado 4.2) se detallardn las ecuaciones del modelo y su implementacién informatica
en el software de simulacién desarrollado.

4.2. ESTRUCTURA DEL SOFTWARE DE SIMULACION

Dentro de los objetivos de este trabajo final de grado se encuentra desarrollar un software de
simulacién de la actividad eléctrica de una célula cardiaca isquémica. Para ello, se ha partido del
modelo propuesto por O’Hara et al. (2011) basado en miocitos ventriculares de corazén humano, sobre
el que se han realizado ciertas modificaciones para incluir factores isquémicos importantes a tener en
cuenta para obtener conclusiones sobre las causas del acimulo de potasio extracelular durante esta
patologia. El software se ha desarrollado en entorno Matlab®. En |la Figura 4.2 se puede ver el diagrama
de flujo que representa el software desarrollado para el estudio de las causas eléctricas de la
acumulacién de potasio extracelular, mas concretamente el diagrama correspondiente con el médulo
mainy model.
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Figura 4.2: Diagrama de flujo de la interfaz grdfica disefiada para el software desarrollado, concretamente para
el médulo main y model.

El cddigo esta compuesto por dos mdédulos: el médulo main y el médulo model. A parte de estos dos
moddulos, se ha desarrollado un tercero, el médulo ion_quantification, el cual se describira por
separado mas adelante.

4.2.1. Moddulo main

El mdédulo main se encarga del control del flujo de datos de entrada/salida del programa y controla
también la resolucidn de las ecuaciones diferenciales que forman el sistema que se intenta resolver.
Todas estas ecuaciones se encuentran en el mddulo model, que se describira méas abajo. La salida del
moOdulo main incluye dos estructuras de datos importantes: el vector tiempo Ti y una matriz
denominada StateVars, que se compone de columnas que corresponden a las variables de estado del
sistema de ecuaciones diferenciales y de filas correspondientes con los valores de estas variables en
cada uno de los instantes de tiempo contenidos en el vector Ti. Inicialmente, el modelo de O’Hara
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estaba compuesto por 41 variables de estado que formarian las columnas de la matriz StateVars. A
este grupo de variables, entre las que se encentran algunas de gran interés, como es el potencial de
accion o la concentracin intracelular de potasio, se le ha afiadido la variable nimero 42, que se
corresponde con la concentracidn de potasio extracelular, objetivo principal de este trabajo. Para ello,
se ha incluido una nueva ecuacion en el modelo que cuantifica la variacion en la concentracién de
potasio en el tiempo (Rodriguez & Ferrero, 2002):

d[K™], Am

= i (14)
dt Vcleft . F K,total

Donde A, es el area del miocito V¢j.f; es el volumen del medio extracelular, F es la constante de
Faraday e Iy to1q; €S la corriente transmembrana total de potasio.

La resolucién de las ecuaciones con este médulo se realiza siguiendo el método de diferencias finitas.
Como se ha dicho al principio, las ecuaciones y los valores de las constantes estan definidos en el
madulo model, por lo que main hace llamadas a este mdédulo. Los calculos se realizan mediante la
funcién de Matlab® ode15s.

Inicialmente, en el modelo main se definen los valores iniciales de las variables de estado. A
continuacién, se define un vector formado por estas variables para que vayan tomando los valores
pertinentes segun la simulacidén que se realice. Por otro lado, para poder realizar el calculo es necesario
definir ciertos parametros de configuracion los cuales se han ajustado para el tiempo de simulacion
que se deseaba realizar y de forma que permanezcan constantes durante todas las simulaciones, como
el nimero de latidos y el periodo de estimulacién (BCL, del inglés basic cycle length).

Tras finalizar la resolucidn del sistema de ecuaciones y, por tanto, una vez conocidos los valores de las
variables de estado en los instantes de tiempo de simulacion, el médulo main realiza un calculo de
todas las corrientes idnicas presentes en el modelo.

4.2.2. Mddulo model

El modelo model contiene todas las constantes, variables y ecuaciones necesarias para realizar las
simulaciones y simular el comportamiento eléctrico de un miocito ventricular humano aislado. Cada
una de las corrientes que se han tenido en cuenta en este modelo y que atraviesan la membrana de la
célula y del reticulo sarcopldsmico definidos en el modelo de O’Hara estdn descritas mediante
ecuaciones diferenciales y/o algebraicas.

En el apartado siguiente se va a detallar el modelo matematico de potencial de accidn que propone
O’Hara y en el cual se han basado las simulaciones realizadas. Tras esto, se explicaran las
modificaciones que se han realizado para poder alcanzar los objetivos y resultados deseados en cuanto
a los cambios metabdlicos y electrofisioldgicos que se dan duran la isquemia, los cuales no estaban
presentes en el modelo original del cual se parte.
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4.2.3. Modelo de O’Hara original

En este modelo se define la membrana celular como un condensador conectado en paralelo con
resistencias variables y baterias, las cuales representan las corrientes que atraviesan la bicapa, las
bombas, los co-transportadores y los intercambiadores. La ecuacion que representa el
comportamiento electrofisioldgico de la célula se puede ver en la siguiente expresion:

dy, 1
— =, (15)
dt Crm

Siendo C,, la capacidad de membrana de valor igual a 1.0 uF/cm? e Ix todas las corrientes que
atraviesan la membrana tenidas en cuenta, incluyendo la corriente de estimulo necesaria para
desencadenar un potencial de accidn:

Ly = Ing + 1o + lcar + Icana + lcar + Ikr + Ixs + Ik1 + Inaca + Inak + Inab + Ican + Ikp

(16)
+ IpCa + Istim

donde Iy, es la corriente rapida de sodio, I;, la corriente de potasio saliente transitoria, I, la
corriente de calcio a través de los canales de tipo L (lento), Ic4nq 1@ componente de sodio de la
corriente anterior, I,k la componente de potasio de la misma, Ik, la corriente de potasio rapida
rectificadora retardada, I, la corriente de potasio lenta rectificadora retardada, Ig, la corriente de
potasio independiente del tiempo, Iy,c, la que circula a través del intercambiador Na*/Ca?*, Iy.k la
corriente que se mueve a través de la bomba Nat/K*. Iy, Icap © Ixp SON corrientes llamadas de
“background” que sirven para ajustar el modelo, I,¢, es la corriente de la bomba de calcio del
sarcolemay, por ultimo, Iy, es la corriente necesaria para generar un potencial de accién, llamada
corriente de estimulo.

Cada una de las corrientes viene definida por su correspondiente expresion en este modelo, las cuales
se definen a continuacién.

Para la corriente rdpida de sodio, el modelo usa la siguiente expresion:

Ing = INa,fast + INa,late (17)

En esta corriente se tiene en cuanta la corriente rapida y tardia de sodio. A su vez, en las ecuaciones
que se desarrollan en el modelo para estos dos tipos de corrientes, se tiene en cuenta la conductancia
da la familia de canales de este ion (Gg, fast Y Gna,iate) Y 12 fraccion de compuertas tipom, hy j, siendo
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estas las compuertas de activacidn, inactivacion rdpida e inactivacion lenta correspondientemente.
También se incluye el potencial de membrana y el potencial de equilibrio de sodio.

La corriente de potasio saliente transitoria viene representada en la siguiente ecuacion:

Ito = Geo - (V —Eg) - fs - fr (18)

donde fs y f; son los factores en los que se representa el papel de las compuertas de activacién e
inactivacién dependientes del voltaje correspondientemente, cuyas expresiones se desarrollan con
mas detalle a lo largo del cédigo.

La corriente de calcio tipo L, la corriente que pasa a través del intercambiador Ca®*,Na* vy la del
intercambiador Ca?*/K™ , vienen definida a través de un bloque de ecuaciones en las que se tiene en
cuenta la conductancia de los canales, las compuertas de inactivacion y activacion dependientes del
voltaje y dependientes del calcio intracelular y la fuerza electromotriz que los forman:

lear, = E d- (1 - gICaL,CaMK) (f-A—n)+fea N jcad) t Icar,camk d- @ICaL,CaMK

. (19)
“(feamx - (L — 1) + feacamk * M Jea
leana = E d- (1 - glCaL,CaMK) (f-A—n)+fea N jca) + Icana,camk * d- @ICaL,CaMK (20)
“(feamx - (1 = 1) + feacamk * M jca
Ieak = lcak - d - (1 - gICaL,CaMK) (f-A=n)+ fea 1" jea) t Icak,camk * 4 * Bicar,camx
“(feamx - (1 —=n) + feacamr * M Jca (21)

La corriente de potasio rapida rectificadora retardada Ik, se describe en el modelo mediante la
siguiente expresion:

K
lkr = Gir |5z ¥ Rir(V = Eg) (22)

Donde se tienen en cuenta la compuerta de activacién y la de inactivacion (xr), la dependencia de la
corriente de potasio extracelular (K,) y la conductancia de estos canales (Gg;-).
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La corriente rectificadora lenta retardada de potasio, Ik, viene descrita en la siguiente férmula:

— 0.6

Ixs = Ggs - | 1+ 3.8-10-5 " Xs1 " Xsz * (V = Eks) (23)
= - )14

1+ ( [Ca2+]i )

donde x4; - x5, son las compuertas de activacion y Ex, es un potencial que viene dado por una alta
permeabilidad al potasio y una baja permeabilidad a los iones de sodio.

Seguidamente, en el modelo se describe la corriente rectificadora I, a través de la siguiente
expresion:

IKl=G—K1'\/[K+]o'xk1'RK1'(V_EK) (24)

Donde se tiene en cuenta la conductancia de los canales y la dependencia de estos a la corriente de
potasio extracelular.

En cuanto a la corriente que se mueve gracias al intercambiador Nat/Ca?*, se puede ver que la
expresion que la define tiene en cuenta tanto la corriente que se mueve dentro de la célula, como el
subespacio cercano a los tubulos t, asi como su conductancia:

INaca = INaCa,i + INaCa,ss (25)

La ecuacidn que se incluye en el modelo original para la bomba de sodio potasio Nat /K™, viene
representada en la siguiente ecuacién:

Inak = Pnak - (Zna * INakNa + Zk * INak k) (26)

Donde Py, €s una constante de valor 30y zy, Y zx de valor igual a 1. En este caso se tienen en cuenta
numerosos parametros que afectan a la bomba mediante ecuaciones desarrolladas en el modelo y que
aqui se representan mediante los factores J.

Las férmulas para las corrientes denominadas de “background” se han tomado del modelo de H. D.
Rudy publicado por H. D. Rudy et al. (2009). Como bien se ha comentado anteriormente, estas
corrientes son Iygp, Icap © Ixp, 1as cuales se definen segln las siguientes ecuaciones:
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ZnadVF
vF? [Na*];-exp(2er=) - [Na*],

Inab = Pyap 'ZNa2 ) RT Zo VE (27)
exp( NI(?IT ) -1.0
ZcadVF
L , VF? [Ca®*]; - exp (P85—) = YeaolCa?*], (28)
cab = Fcab " Zca™ - )
RT exp (ZCI‘%;{F) - 1.0
(29)

Ixp = Gyp - xgp - (V — Eg)

La corriente de calcio que fluye durante el periodo de la meseta ([,¢4) viene expresada mediante la
ecuacion siguiente:

. =7 [Ca**];
pca ™ pca KpCa + [Ca2+]i

(30)

donde se tiene en cuenta la conductancia y la constante K, tiene un valor de 0.0005.

Por ultimo, la corriente de estimulo (/5,,) tiene una amplitud de -80 mV y una duracién de 0.5 ms.
Esta corriente esta descrita en el modelo de tal forma que, si el estimulo no llega a la duracidn
determinada, el valor de esta corriente seria 0.

4.2.4. Moadificaciones del modelo de O’Hara para simular isquemia

Para tener en cuenta las condiciones isquémicas en cada simulacion y la evolucién de las corrientes de
interés en esta misma situacién, se han afiadido al modelo cuatro parametros que afectan a seis
factores que dependen del tiempo y que se pueden activar o desactivar segin se quiera que las
corrientes o factores de interés evolucionen o no de forma isquémica en las simulaciones.

Estos parametros son los siguientes: la concentracién de ATP, la concentracién de ADP, el pH, y el
factor multiplicativo de la corriente tardia de sodio Iy, .

La concentracién de ADP y ATP afecta a la corriente de potasio dependiente del ATP, a la bomba
Na*/K*, alabomba SERCAy a la bomba de calcio del sarcolema. El pH afecta a dos factores, al factor
de la corriente de sodio (f,u,1nvq) Y al factor de la corriente de calcio (fpy,1¢cq)- Por dltimo, el factor libre
multiplicativo de la corriente de sodio tardia, afecta a dicha corriente (f;yaz)-
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Efecto del ATP y el ADP sobre las bombas idnicas

Uno de los cambios isquémicos mas relevantes es el descenso de la concentracidn intracelular de ATP
y un aumento en la de ADP. Ello afecta directamente a las bombas que utilizan ATP para funcionar.
Para investigar de qué forma afecta la evolucidn isquémica de la bomba Na* /K™ en la acumulacién
de potasio extracelular, se ha afiadido al modelo un factor dependiente de ATP y ADP (fyqx) para la
corriente que se mueve a través de esta bomba. De esta forma, la ecuacidon que describe la corriente
de la bomba Na* /K™ queda expresada en la siguiente ecuacion:

Inak = fnak * Pnak - (Zna * Inakna T+ 2k INak k) (31)
K f -
farpvar = 11776 - [ 1+ ( ATP,NaK> . <1 4 ADP,NaK)
fapp Nak Karp nak (32)

El factor dependiente el ADP y ATP para la bomba SERCA se muestra en la siguiente ecuacion:

-1
f — 41 < KATP,up > . (1 + [ATPup]i> + <1 + [ATPup]i>
ATPup [ATPup]i KlATP,up KZATP,up (33)

El factor dependiente de ATP y ADP que afecta a la bomba de calcio del sarcolema se puede ver en la
siguiente ecuacion:

farppca = 05155 - 1+ <K1A”"W> - (1 +IATE pca]i) ‘ (M)
ATP,pCa [ATPpCa]i KlATP,pCa [ATPpCa]i (34)

Efecto de la acidosis sobre las corrientes iénicas

Otro de los cambios mas importantes que se producen en isquemia es el descenso paulatino del pH
intracelular, por lo que resulta muy importante tenerla en cuenta en el modelo. Por ello, se ha creado
un factor de pH para la corriente de sodio (f, 5 na) Y Para la corriente de calcio tipo L (f,,car), que son
las corrientes idnicas mas afectadas por la acidosis. Esos factores vienen definidos por las siguientes
ecuaciones:
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f 1 1
PHNa =09’ Ho
(L + G

(35)

1 1 (36)
0.9 Ho
(L + G

fi pH.CalL =

Siendo pHo el valor inicial de pH, 6.2 y pHH es 14.7.

Efecto de la activacion de la corriente de potasio sensible a ATP

Uno de los objetivos principales de este presente trabajo final de grado es conocer las causas de la
acumulacién de potasio extracelular y ver cémo afectan diferentes pardmetros. En el modelo original
no se tenia en cuenta una de las corrientes de interés en este caso, que es la corriente de potasio
dependiente del ATP. Esta corriente es practicamente nula en una célula normodxica, pero crece
paulatinamente durante la isquemia miocardica (Ferrero et al., 1996). Es por ello que se han tomado
las ecuaciones que describen esta corriente (Ix4rp) del modelo de Ferrero et al (1996).

La ecuaciéon que describe la corriente de potasio dependiente del ATP se puede ver descrita segun la
siguiente expresion:

[K+] 0.24
o
Ixarp = Ggarp - (W) “fug  fna - farp - (V — Eg) (38)

Los detalles de los diversos factores presentes en esta ecuacidén se encuentran en el articulo seminal
de Ferrero et al (1996). A efectos del presente trabajo, el factor mas relevante es el que muestra la
dependencia de la corriente de estos canales con el ATP y que viene dado por la siguiente ecuacion:

1
farp = (39)
1+ 1000 - farp nak Hare
Km
HATP =13:0.74 - ﬁATP . e(_o'og'fADP,NaK) (40)
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Km = aATP . (358 + 179 . (fADP,NaK0.256)) (41)

Ademas, para adaptar la corriente de potasio dependiente de ATP a célula humana (el modelo original

era para cobaya), se ha incluido dos constantes (a y B) necesarias para ajustar el modelo (Heidenreich
et al, 2011).

Efecto de la potenciacion de la corriente tardia de sodio

En isquemia aguda, es sabido que la corriente tardia de sodio aumenta significativamente su valor
durante la isquemia miocdardica aguda, llegdndose a multiplicar por 8 su valor en 10 minutos de
isquemia (Jihua Ma et al., 2014). Para simular este efecto de aumento de Iy,;, también se introdujo
un factor (f;nq.) similar a los anteriormente descritos del siguiente modo:

Inat, = finar - Gnan * (V = Enar) *mL - (1 = finawp) * AL + finawp - hLD) (42)

El factor libre multiplicativo de la corriente de sodio tardia es el siguiente:

1

finar = 1+ KmCaMK
CaMKa

(37)
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4.2.5. Protocolo de simulacion

Como ya se ha explicado, la isquemia aguda es un proceso dindmico durante el cual ciertos pardmetros
varian con el tiempo. Estos parametros, descritos en el apartado anterior, son las concentraciones
intracelulares de ATP y ADP y el pH. Ademas, la corriente tardia de sodio también varia (aumenta)
progresivamente. A su vez, dichas variaciones afectan a las bombas y a los canales de potasio sensibles
a ATP mediante los factores explicados en el apartado anterior.

Para simular los cambios progresivos en las bombas y las dos corrientes afectadas, el software simula,
en primer lugar, 8 minutos de normoxia durante los cuales los pardmetros isquémicos no varian,
manteniéndose en sus valores normales. La razén de ser de este periodo norméxico es permitir a las
variables del modelo alcanzar valores estables. En el inicio del octavo minuto de simulacidn (es decir,
en t = 480,000 milisegundos), se simula el inicio abrupto de la isquemia (lo que corresponderia, por
ejemplo, a una oclusidn coronaria que se produciria en ese instante). A partir de ese momento, las
concentraciones de ATP y ADP, el pH y el factor multiplicativo de la corriente tardia de sodio comienzan
a variar de manera lineal (Weiss & Shine, 1982a). La evolucién temporal de estos parametros, tomada
de Weiss & Shine (1982a), se muestra en la Figura 4.3.
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Figura 4.3: Evolucion de los pardmetros isquémicos. De izquierda a derecha: concentracion intracelular de ATP,
concentracion intracelular de ADP, pH y factor de la corriente lenta de sodio.
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Con el fin de estudiar el efecto por separado de los diferentes cambios isquémicos en la acumulacién
extracelular de potasio (uno de los objetivos del presente Trabajo Fin de Grado), el software permite
“activar” o “desactivar” estas variaciones. Por ejemplo, para estudiar el efecto de la acidosis sobre la
acumulacidn de potasio, puede simularse una situacion en la cual el pH varie a partir del octavo minuto
de simulacidn mientras los otros parametros (concentraciones de ATP y ADP y factor multiplicativo de
la corriente tardia de sodio) se mantienen constantes. El software permite variar a voluntad qué
factores se mantienen constantes (se “desactivan”) y qué factores evolucionan de manera isquémica
(se “activan”). De este modo, pueden obtenerse resultados cuantitativos en los que se compare el
peso de cada factor isquémico en la acumulacién de potasio, reveldndose asi sus diferentes causas.

4.2.6. Moddulo ion_quantification

Dentro del software creado en entorno Matlab® se ha anadido una nueva seccién correspondiente a
un mddulo nuevo desarrollado para poder medir la variacién de concentracidn extracelular de potasio
causada por una familia de canales de potasio en concreto. En la Figura 4.4 se puede ver el diagrama
de flujo que representa el software desarrollado para el médulo ion_quantification.
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Figura 4.4: Diagrama de flujo de la interfaz grdfica disefiada para el software desarrollado, concretamente para

el médulo ion quantification.
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Para cada simulacibn, la variable de estado 42 revela la evolucidon temporal de la concentracion
extracelular de potasio que resulta de las condiciones de simulacibn (“activaciones” vy
“desactivaciones” de pardmetros isquémicos) utilizadas. Con los resultados ya obtenidos (es decir, en
modo post-proceso), resulta interesante cuantificar el nimero de iones que han salido por cada familia
especifica de canales de potasio para ver qué canales son “actores principales” en la salida isquémica
de potasio. Para este fin, se ha desarrollado también un moOdulo de post-proceso llamado
ion_quantification.

Este médulo se basa en la integracidon de las corrientes de potasio que circulan por los canales
especificos de este ion. Para el desarrollo del cédigo, en primer lugar, se tiene que plantear como se
cuantifican estas corrientes. Esto se hace a través del incremento de concentracion de potasio
extracelular por cada latido, que sigue la siguiente expresién:

Acap tz
ALK Tojar = [K*1o(t2) = [K™]o(t1) = — —Vo-f IK(0) - dt (43)
t1

Siendo Acap la capacidad de membrana, F la constante de Faraday, Vo el potencial de membrana e
IK,, |a corriente especifica de potasio que se quiere cuantificar.

El cédigo desarrollado en Matlab® se compone de una funcién que necesita cuatro entradas: el vector
de tiempo Ti (dado por mddulo model), la corriente especifica de potasio de la cual se quiere conocer
la cantidad de iones que atraviesan un determinado canal (/K,), y dos instantes de tiempo como
limites de integracion (ti y tz). Estos tres ultimos pardmetros se dejan a eleccién del usuario, pues se
puede elegir de entre ocho corrientes diferentes por las que puede salir o entrar potasio
Ukr Ixs: Itor Ixpr Ix1s Ixatpy Icax, Inax) Y dOS instantes de tiempo dentro del vector de tiempo dado Ti.

Una vez definidas las constantes que se necesitan para realizar los cdlculos, se usa un bucle “while”
para que, al escoger los limites de integracidn en la funcidn, estos queden bien definidos.

En este mddulo se implementa la integracion mediante el método de los trapecios. Se trata de un
medio de calculo aproximado de una integral definida. Para poder realizar este calculo, es necesario
aproximar el valor de dicha integral a través de una funcién lineal que pasa por dos puntos
correspondientes a los limites de la integral. La integracion se correspondera con el drea del trapecio
gue se situa bajo la gréfica definida por la funcidn lineal de la aproximacion. Para realizar este calculo,
se usa una funcién de la herramienta Matlab® llamada “trapz” a la cual se le tiene que facilitar un
vector que contenta los valores de tiempo entre los limites de integracion (en este caso definido como
T) y un vector que contenga la dimensién a integrar, en este caso la variacion de potasio para un canal
determinado entre los limites de tiempo definidos (definida como IK).
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% TRAPEZOIZAL NUMERICAL INTEGRATION TRAPZ%

o

function [DCIKX]=calcula integrales (Ti,IKX,tl,t2)

%definimos las variables

L=0.01;

rad=0.0011;
Ageo=2*3.1l4*rad*rad+2*3.14*rad*L;
Acap=2*Ageo;
vcell=1000*3.14*rad*rad*L;
vo=0.12*vcell;

F=96485.0;

$creamos C como los términos constantes que salen fuera de la integral
C=Acap/ (F*vo) ;

% Para establecer los limites de integracidén -> il
1

[

i1=1;
while il==1;
if Ti(i)<= tl1 && Ti(i+1l)> t1;
il=1;
else
i=i+1;
end
end

% Para establecer los limites de integracidén -> 12
1

i2=1;
while i2==1;
if Ti(i)<= t2 && Ti(i+1)> t2;
i2=1;
else
i=i+1;
end
end

$definimos la funcidén de integracidn

$incremento [K]o.lat=[K]o(t2)-[K]o(tl)= Acap/F-Vo*integral
entre tl y t2)IKx(t)dt

T=Ti(1i1:12);

IK=IKX (11:12);

DCIKX=C* (trapz (T, IK));



4.3. INTERFAZ DE USUARIO

De acuerdo con los diagramas de flujo mostrados en las Figuras 4.4y 4.2, y con el objetivo de completar
el software facilitando su uso, se desarroll6 la interfaz grafica mediante la programacién visual GUIDE
que facilita Matlab®. Esta interfaz se puede ver en la Figura 4.5 donde vienen representadas las dos
secciones principales que abarcan, por un lado, el mdédulo main y model, y por el otro, el médulo
ion_quantification.

ISCHEMIC SIMULATION ION QUANTIFICATION
Ischemic parameters Settings Graphic representation Parameters
Select current v
Okt 1Nk O Num Stim 0 Reset
= | Select representation v t 0/ ms Reset
BCL o ms Reset
Oipca Oet Oinat | 12 0/ ms  Reset
Parameter representation
Reset All oot Al
[ complete Ischemia [ control
Select parameter >4 Grafic representation
Select representation v
Reset All
Calculate ‘ Plot ‘
Calculate Plot

Figura 4.5: Captura de pantalla de la interfaz grdfica de usuario completa disefiada mediante el programa visual
GUIDE con la herramienta de programacion Matlab®.

En la Figura 4.6 se pueden ver los bloques que contiene la seccidn Ischemic simulation, que se usa para
realizar simulaciones isquémicas basadas en las ecuaciones descritas en el médulo main y los
parametros definidos en el médulo model.

ISCHEMIC SIMULATION

Ischemic parameters Settings Graphic representation

ik atP [J1_nak Oiw Num Stim 0 Reset I
Select representation v
BCL 0 ms Reset
Oip_ca O OiNa_L l
Parameter representation
Reset All
[ complete Ischemia [ control

Select parameter v

_rema | T =

Figura 4.6: Captura de pantalla de la interfaz grdfica de usuario para el bloque Ischemic simulation
correspondiente con el médulo main y model.

En la seccién Ischemic parameters se han incluido todos los pardmetros isquémicos de interés sobre
los cuales se querian obtener resultados de cdmo afectaban al aumento de la concentracion de potasio
extracelular. Estos parametros pueden activarse o desactivarse para poder ver el efecto que produce
cada uno de ellos, de forma aislada o conjunta, sobre la concentracién del ion K*. Los parametros que
se incluyen son: Ix4rp (corriente de potasio dependiente del ATP), Iy,x (corriente de la bomba
Na*/K™), I (Corriente de la bomba SERCA), L,¢, (corriente de la bomba de calcio del sarcolema),
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Iyqr (corriente de sodio lenta), pH (acidosis). También se incluye “Complete Ischemia” y “Control” que
se corresponden con la simulacidn en condiciones de isquemia (con todos los pardmetros activados) y
con simulacidn de un corazén sano (con todos los pardmetros desactivados) respectivamente. El botén
“Reset All” devuelve todos los parametros a su valor inicial, que por defecto es desactivado.

En el bloque Settings se incluyen dos pardametros modificables. El primero, “Num Stim”, se corresponde
con el nimero de estimulos con los que se excita a la célula en la simulacién. El segundo, “BCL”, hace
referencia a la duracién del periodo de estimulacidon en milisegundos. Durante la obtencién de los
resultados para este Trabajo Fin de Grado, ambos parametros se han mantenido constantes. Estos dos
pardmetros poseen un botén de “Reset” que los devuelven al valor por defecto, el cual es cero,
pudiendo devolver de forma rdpida ambos valores a cero con el botén “Reset All” también disponible.

El bloque Graphic representation permite realizar una representacién grafica de la evolucidn temporal
del potencial de accién (PA) y de la concentracidn extracelular de potasio ([K*],). Para ello se ha
incluido un menu desplegable con el nombre “Select representation”, donde, al pulsar, se dan las dos
opciones a escoger. En este bloque también es posible seleccionar que pardmetros se quieren ver
representados para que sea mas facil ver la influencia individual de cada uno de ellos sobre el potencial
de accidn y sobre [K*],. Para ello también se ha incluido un menu desplegable con el nombre “Select
parameter” en el que se puede elegir el pardmetro que se desea visualizar.

El botén “Calculate” permite calcular las ecuaciones del modelo. Una vez realizados los célculos, el
botdn “Plot” permite la representacién grafica segun la seleccidn que se haya realizado en el médulo
“Graphic representation”.

En la Figura 4.7 se puede ver la seccién lon_quantification, desarrollado para la representacién grafica
de las corrientes de potasio que afectan al aumento de la concentracion de potasio extracelular. Las
corrientes escogidas para ver su influencia son ocho: I,, que es una corriente de potasio rapida
rectificadora retardada, Ik, que es la corriente de potasio lenta rectificadora retardada, I;,, como
corriente transitoria saliente, Iy, que es la corriente que se ha definido con anterioridad como
corriente de “background”, Iy, como la corriente independiente del tiempo, Ix4rp como corriente de
potasio dependiente del ATP, I-,x, la componente de potasio de la corriente a través de los canales
de calcio de tpo Ly, por ultimo, Iy,x, que es la corriente que se me mueve a través de la bomba
Nat/K*.

40



ION QUANTIFICATION

Parameters
Select current v
t1 0 ms Reset
t2 0 ms Reset

Reset All

Grafic representation

Select representation v

Calculate | Plot

Figura 4.7: Captura de pantalla de la interfaz grdfica de usuario para el bloque lon_quantification correspondiente
con el cddigo ion_quantification desarrollado.

Dentro de este bloque se pueden realizar varias selecciones. En primer lugar, se puede elegir de qué
corriente, de las nombradas anteriormente, se quiere conocer su cuantificacion idnica; es decir, la
variacion de concentracidn extracelular de potasio a partir de una familia de canales de potasio en
concreto. Para ello se ha incluido un menu desplegable en el que si incluyen estas ocho corrientes.
También es posible seleccionar los instantes de tiempo entre los cuales se quiere conocer esta
variacion, pudiendo asi ver diferencias claras entre distintos momentos del desarrollo de la isquemia
0 comparaciones con una situacién de normoxia. Estos tiempos vienen representados por t; y por t,
en milisegundos. El botdn “Reset” del que dispone cada uno, devuelve los tiempos a su valor por
defecto (0). El botén “Reset All” devuelve ambos valores a su valor por defecto. Por ultimo, se incluye
un mddulo de representacion grafica, “Graphic representation”, con un menu desplegable en el que
se incluyen las ocho corrientes, de forma que se puede una representacion grafica en barras de la
cantidad de iones que pasa por la el canal de la corriente que se seleccione.

Finalmente se incluyen dos botones: el botdn “Calculate”, que devuelve el valor de la cantidad de iones
en mmol/L/s, y el botdn “Plot”, que permite la representacion idnica en forma de diagrama de barras.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. CONSIDERACIONES INICIALES

Antes de realizar las simulaciones necesarias para obtener los resultados deseados, es importante
asegurarse de que se trabaja con un modelo estable. En este tipo de modelos es necesario que las
condiciones que caracterizan a un corazdn sano estén bien representadas puesto que, para poder
realizar comparaciones entre distintos resultados, es necesario tener una simulacién de control que
represente la situacion de un corazén no isquémico; es decir, sano. Para ello el modelo debe
representar unas concentraciones idnicas practicamente constantes para el medio extracelular e
intracelular, las cuales, en condiciones de normoxia, tienen que ser iguales. Si el corazén es sometido
a una situacién de estrés o de esfuerzo fisico, estas concentraciones pueden variar, pero siempre se
regulan hasta llegar de nuevo al equilibrio. Es muy importante pues, que el modelo mantenga estas
concentraciones idnicas constantes dentro de los valores normales antes de realizar la simulacién
isquémica.

Las Figuras 5.1 y 5.2 muestran, respectivamente, la evoluciéon temporal del potencial de membrana
(Figura 5.1) y de la concentracidn extracelular de potasio (Figura 5.2) durante dos minutos y medio de
estimulacién a una frecuencia de 1 Hz (equivalente a BCL = 1000 ms, o 60 latidos por minuto). Como
era deseable, tanto el limite superior del potencial d accién como el potencial de reposo se mantienen
estables, asi como también es estable (tras una subida exponencial) la concentracidn extracelular de
potasio, objeto principal de estudio en este Trabajo Final de Grado. El hecho de que en la Figura 5.2 Ia
curva [K]o(t) aparente tener cierto grosor se debe al hecho de que, durante cada ciclo cardiaco (de
duracion 1000 milisegundos) y una vez alcanzado el régimen permanente, dicha concentracion fluctia
entre un valor diastélico (de aproximadamente 5.77 mmol/L) y un valor sistdlico (de aproximadamente
5.84 mmol/L).

Evolucion temporal del potencial de accion

50

Potencial de accion (mV)

100 . . ) . \ .
0 2 o 6 8 10 12 14

Tiempo (ms) < 10°

Figura 5.1: Evolucion temporal del potencial de accion tras la modificacion del cédigo al afiadir ecuaciones que
regulan los cambios dindmicos del potasio extracelular. El nimero de estimulos es de 1320 mientras que el BCL
es de 1000.
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Evolucion temporal de [K+]o

5.9 T
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0 2 4 6 8 10 12 14

Tiempo (ms) <10°

Figura 5.2: Evolucion temporal del potasio extracelular tras la modificacion del codigo al afiadir ecuaciones que
regulan los cambios dindmicos del potasio extracelular. El nimero de estimulos es de 1320 mientras que el BCL
es de 1000.

Una vez comprobada la estabilidad del modelo, se procedié a utilizar el software para llevar a cabo
distintas simulaciones de isquemia con activacion y/o desactivacién de diferentes parametros
isquémicos con el fin de valorar su contribucién a la subida de potasio extracelular. El numero de
latidos en cada una de las simulaciones es de 1320, siendo el periodo de estimulacién (BCL) de 1000
milisegundos. Ello supone que la duracidn de cada simulacién es de 1320 segundos, equivalente a 22
minutos de isquemia. Como ya se ha explicado (ver Figura 2.8) los 8 primeros minutos de la simulacidn
corresponden a condiciones de normoxia, mientras que los 14 siguientes corresponden a isquemia
progresiva, periodo durante el cual los parametros isquémicos que no han sido desactivados
evolucionan segun dicha figura.

5.2. ACTIVACION DE PARAMETROS ISQUEMICOS

Para poder obtener resultados que indiquen cuales son los parametros isquémicos que provocan un
aumento en la concentracion de potasio extracelular, se han tenido en cuenta seis factores a partir de
los cuales se han realizado catorce simulaciones.

Los parametros (que varian durante la isquemia) escogidos son la corriente de potasio dependiente
del ATP (Igarp), la corriente de la bomba Na* /K™ (Iyux), la corriente de la bomba SERCA (I,,;,), la

corriente de la bomba de calcio del sarcolema (I,,¢,), la acidosis (pH) y la corriente de sodio L (Iy4y,)-

En este apartado se han comparado los resultados obtenidos en la simulacién de isquemia completa,
correspondiente a una simulacién realizada con todos los parametros activados (situacion real de
isquemia), otra simulacidn de control con los parametros desactivados (situacidon de un corazén sano
0 normoxico), y seis simulaciones mas que se corresponden, cada una de ellas, con la activacién de
uno solo de los parametros, dejando los demds desactivados. Los criterios de cada simulacién se
muestran a modo resumen en la Tabla 2:
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Tabla 2: Tabla esquemdtica de las simulaciones realizadas. La parte superior de la tabla representa un nimero
correspondiente con la simulacion. En la parte izquierda aparecen los pardmetros isquémicos usados. La palabra
‘No’ significa que el factor isquémico no estd actuando, se ha dejado con su valor inicial constante. La palabra ‘Si’
significa que se ha dejado que el factor se ha dejado que evolucione de forma isquémica. Las simulaciones 1y 8
se corresponden con la simulaciéon de control y de corazon isquémico respectivamente.

1 2 3 4 5 6 7 8

Igarp | NO Si No No No No No Si
Inak | NO No Si No No No No Si
Iy No No No Si No No No Si
Ipca No No No No Si No No Si
PH No No No No No Si No Si
Iyar No No No No No No Si Si

Para cada una de esas simulaciones se ha representado, en la Figura 5.3, la evolucién temporal de la
concentracién de potasio extracelular. Este tipo de simulaciones son sencillas de interpretar puesto
que en cada una de ellas (salvo la de control y la de isquemia completa) solo hay un efecto que se deja
evolucionar de forma isquémica.
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Evolucion temporal de [K+]o
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Figura 5.3: Representacion de la evolucion temporal de la concentracion de potasio extracelular. La traza |
representa la simulacion para situacion de isquemia completa, la traza Il representa la simulacion de control
(traza negra gruesa), la traza lll representa la activacion de la corriente Iy 4rp, la traza IV representa la activacion
de la corriente de la bomba Na* /K™, la traza V representa la activacién de la corriente de la bomba SERCA, la
traza VI representa la activacion de la corriente de la bomba de calcio del sarcolema, la traza VIl representa la
activacion de la acidosis y la traza Vil representa la activacion de la corriente Iy, .

La traza | (en negro) corresponde a una situacién de isquemia completa, mientras que la traza Il (en
negro y trazo grueso) corresponde a una situacién de control (normoxia). En la traza control, el valor
de la concentracion extracelular de potasio se mantiene constante en un valor de 5.84 mmol/L, como
corresponderia a una situacion de normoxia. Sin embargo, en la simulaciéon de isquemia completa
(traza 1), la concentracion extracelular de potasio comienza a aumentar desde el instante en el que se
inicia la isquemia (minuto 8), alcanza un valor de 11.2 mmol/L alrededor del minuto YY de la simulacion
(es decir, ZZ minutos después del inicio de la isquemia), y se mantiene aproximadamente constante
(aunque de hecho desciende lentamente hasta un valor de 10.3 mmol/L) hasta el final de la simulacion.
Este resultado es consistente con los resultados experimentales, como el mostrado en la Figura 2.8, en
los que se aprecia como la concentracidn extracelular de potasio aumenta desde el primer instante y
alcanza una meseta tras 10 minutos de isquemia. El hecho de que tanto el valor de la meseta como el
instante en la que se alcanza no se correspondan exactamente con nuestra simulacion se debe al hecho
de que el resultado experimental es de corazdn de conejo mientras que las simulaciones corresponden
a cardiomiocito humano. Ademas, dichos valores dependen fuertemente de la frecuencia de
estimulacién. Lo relevante del resultado mostrado en la traza | de la Figura 5.3 es que predice que, en
un cardiomiocito humano isquémico, la tendencia cualitativa de la concentracion extracelular de
potasio es similar a la obtenida experimentalmente en animales.
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Una vez comprobado que el modelo reproduce el comportamiento isquémico esperado, se procedid
a estudiar la contribucién separada de los diferentes mecanismos isquémicos. La traza IV representa
la evolucidn isquémica del corazdn si se tiene solo en cuenta la variacidn isquémica de la bomba
Na™ /K*, cuya actividad bomba reside en sacar 3 iones de sodio e introducir 2 de potasio. Es decir, la
traza IV representa la hipotética evolucion de la concentracidn extracelular de potasio si durante la
isqguemia se mantuviesen constantes el pH (7.2), la actividad de la bomba SERCA y la bomba de calcio
del sarcolema, la corriente tardia de sodio (Inal) y la corriente de potasio sensible a ATP (latp) se
mantuviese en cero (su valor normadxico). Durante la isquemia, la actividad de la bomba Na+/K+ se
reduce puesto que ésta depende del ATP, el cual disminuye por la falta de oxigeno y nutrientes en
estas condiciones. Adema3s, su dependencia del ADP contribuye ain mds a su descenso. Al reducirse
su actividad, la cantidad de sodio que se saca y la cantidad de potasio que se introduce en la célula es
menor, por lo que, si se deja evolucionar a la bomba de forma isquémica, aumentara la concentracion
de sodio intracelular y aumentar3, a su vez, la concentracién extracelular de potasio. Esta conclusidn
se puede ver bien reflejada en la traza de color azul claro (traza IV), donde el valor maximo de la
concentracién extracelular de potasio alcanzada (considerandose como valor maximo el valor de
potasio antes de la estabilizacién temporal de la concentracidn de este ion) es mayor que la simulacion
1 de isquemia, por lo que es el factor que mas afecta, cuantitativamente, a la acumulacién de potasio
extracelular.

Otro aspecto a tener en cuenta sobre esta traza es el tiempo de estabilizacion de la concentracién de
potasio. En este caso el tiempo de estabilizacidn se alcanza mas tarde. En la simulacion de isquemia
(traza l), la estabilizacidon se alcanza a los 15 min mientras que para la traza IV, donde se representa la
actividad aislada de la bomba, el tiempo es de 20 min. Para ambos casos, la estabilizacién se alcanza
por causa de la aparicién de potenciales de accidn alternantes; es decir, estos potenciales son un factor
clave para que la concentracidn de potasio extracelular no siga aumentando en situaciones de
isquemia. La aparicién de alternantes se discutira mas adelante (apartado 5.4).

El potasio extracelular tarda mas en acumularse si solo se tiene en cuenta la actividad de la bomba, y
esto es asi porque los alternantes tardan mas en aparecer, favoreciendo que la cantidad de potasio
extracelular sea mayor. Comparando esto con la situacion isquémica (traza l), se puede pensar que los
demas factores son necesarios para que los potenciales alternantes aparezcan antes y se estabilice
mas pronto la acumulacién de potasio extracelular.

La siguiente corriente tenida en cuenta que mas afecta cuantitativamente es la corriente de sodio
tardia (Iygqz), correspondiendo la traza VIII a su evolucién isquémica en solitario. Esta corriente
consigue que el potasio se acumule, pero no tanto como la bomba Nat/K™. Este aumento de la
concentracién extracelular de potasio se realiza de forma suave y constante, sin llegar a alcanzar la
estabilizacidn al no aparecer potenciales de accidn alternantes. La explicacidén de que en esta situacion
no aparezcan alternantes reside en que no basta con aumentar esta corriente de forma individual, sino
que tienen que intervenir otros factores para que aparezcan este tipo de potenciales.

Por ultimo, la corriente que, tras las dos explicadas, contribuye mas al acimulo de potasio en el medio
extracelular es la corriente de potasio dependiente del ATP (Ix47p), correspondiendo la traza Ill en
verde a su activacién isquémica en solitario. En este caso, el potasio acumulado con la activacién
individual de este factor, no es tan alto como en los dos casos anteriores, llegando a valores de K+
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cercanos a los 6 mmol/L. A pesar de tener una contribuciéon menor, no significa que no sea un factor
de importancia que influya con el resto de los que se tienen en cuenta en estas simulaciones.

Por ultimo, llama la atencidn la traza VII que representa la acidosis en azul oscuro. En este caso, la
cantidad de potasio acumulado sigue una evolucién por debajo de la simulacién de control
correspondiente con un corazdén sano. En este caso se puede ver que la acidosis es un factor que, si
actua solo, evita la acumulacién de potasio extracelular.

En la Tabla 3 se pueden ver los valores representativos para cada uno de los parametros que se han
tenido en cuenta en estas simulaciones.

Tabla 3: pardmetros representativos de cada factor. [K*], mdx representa el valor mdximo de potasio, es decir,
el valor que se alcanza antes de la aparicién de potenciales de accién alternantes. [K*], final es el valor final de
potasio, es decir, cuando termina la simulacién. A[K*], madx es el incremento de potasio mdximo, resultado de
la diferencia entre la concentracién de potasio mdxima y la concentracién de potasio en normoxia. A[K*], final
es el incremento de potasio final, que viene dado por la diferencia entre la concentracion de potasio final y la de

normoxia.

Parametros control  Igarp Inak I, Icqp pH Inq  isquemia
[K+]0 max 5.8 6.2 14.6 6.002 5.8 5.8 5.8 11.21
[K*], final . 6.9 14.94 6.043 - 5227 8309 10.32

A[K*], max - 0.4 8.8 0.202 - - - 5.41

A[K*], final 5.8 1.1 9.14 0.243 5.8 -0.573 2.509 4.52
descenso No No No Si No Si No Si
testabitizacion | - - 11.89-10° - - - - 9.14

En este caso, se puede ver de forma numérica y mas clara que la mayor contribucién a la acumulacion
de potasio fuera de la célula viene de la reduccién de la actividad de la bomba Na* /K™, ya que tiene
un valor de potasio maximo de 14.6, el mayor de todos.
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5.3. DESACTIVACION DE PARAMTROS ISQUEMICOS

En la desactivacion de pardmetros isquémicos, se han tenido en cuenta los mismos factores que en el
apartado anterior. En este caso, las simulaciones se corresponden con la desactivacion de uno de los
factores, mientras que el resto estan activos. De igual modo que en el punto anterior, se tienen dos
simulaciones “base”: una simulacidn control, para corazén sano (simulacion 1) y una simulacién de
“isquemia completa”, para corazén en condiciones isquémicas (simulacidn 2). Los criterios de cada
simulacidn se muestran a modo resumen en la Tabla 4:

Tabla 4: Tabla esquemdtica de las simulaciones realizadas. La parte superior de la tabla representa un nimero
correspondiente con la simulacion. En la parte izquierda aparecen los pardmetros isquémicos usados. La palabra
‘No’ significa que el factor isquémico no estd actuando, se ha dejado con su valor inicial constante. La palabra ‘Si’
significa que se ha dejado que el factor se ha dejado que evolucione de forma isquémica. Las simulaciones 1y 8

se corresponden con la simulacidn de control y de corazdn isquémico respectivamente.

1 2 3 4 5 6 7 8

Igxarp | NO No Si Si Si Si Si Si
Iyax | No Si No Si Si Si Si Si
Iup No Si Si No Si Si Si Si
Iyca | No Si Si Si No Si Si Si
PH No Si Si Si Si No Si Si
Inar | NO Si Si Si Si Si No Si

Para cada una de esas simulaciones se ha representado, en la Figura 5.4, la evolucién temporal de la
concentracién de potasio extracelular. Este tipo de simulacidn es sencilla de interpretar puesto que en
cada una solo se inactiva un efecto.
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Figura 5.4: Representacion de la evolucion temporal de la concentracion de potasio extracelular. La traza |
representa la simulacion para situacion de isquemia, la traza Il (traza gruesa negra) representa la simulacién de
control, la traza Il representa la desactivacion de la corriente Iy 4rp, la traza IV representa la desactivacion de la
corriente de la bomba Na*t /K™, la traza V representa la desactivacién de la corriente de la bomba SERCA, la traza
VI representa la desactivacion de la corriente de la bomba de calcio del sarcolema, la traza VIl representa la
desactivacion de la acidosis y la traza VIl representa la desactivacion de la corriente Iy, .

Los resultados obtenidos en esta segunda serie de simulaciones complementan y, en la mayoria de los
casos, ratifican las observaciones de la primera serie. La traza IV, por ejemplo, que se corresponde con
la desactivacion de la evolucién isquémica de la bomba Na* /K, muestra como éste es el mecanismo
fundamental que provoca la salida de potasio. En este caso la evolucidon de la concentracién
extracelular de potasio es muy similar a la activacién individual de la corriente Iy, vista en el apartado
anterior. Por tanto, la mayor responsabilidad en la acumulacién de potasio procede de la bomba, pero
con este resultado vemos que los demas factores también marcan un aumento que, a pesar de no ser
muy alto, es significativo.

Observando la traza VIl en rojo (correspondiente a la corriente Iy, ) vemos que la pendiente de subida
es muy similar a la activacién individual de la bomba Na*/K* y, del mismo modo, se alcanza la
estabilizacidn con la aparicién de alternantes (ver apartado 5.4). Que en este caso aparezcan este tipo
de potenciales y en la activacién individual de esta corriente no lo hicieran, corrobora que es necesaria
la activacion de mas mecanismos para que aparezcan potenciales de accion alternantes.

La traza lll de color verde representa la corriente de potasio dependiente del ATP. En este caso, si se
impide que esta corriente evolucione de forma isquémica, vemos que el resultado es muy diferente a
cuando se deja evolucionar de forma individual. Por si sola, esta corriente no afectaba al incremento
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de potasio extracelular, pero ahora, observando la traza lll, se puede comprobar que es importante
puesto que si actua se reduce el potasio extracelular. La mayoria de corrientes de potasio salen durante
la zona de la meseta del potencial de accidn, en este caso, la actuacidn de la I 47p hace que el potencial
dure menos, por lo que la cantidad de corriente de potasio que sale a través de la membrana hacia el
medio extracelular serd menor, lo cual es beneficioso.

La corriente de sodio tardia tiene un efecto muy indirecto, como bien se puede apreciar en la traza VIII
de color rojo. A pesar de no influir de forma muy significativa, esta corriente, si se potencia, provoca
una mayor entrada de sodio en la célula, por lo que la bomba Na* /K* aumenta su actividad sacando
mas sodio de la célula e introduciendo mas potasio. Si este proceso se desactiva (es decir, si no se deja
que la corriente Iy, actle isquémicamente — creciendo), la concentracion extracelular de potasio se
reduce, por lo que la explicacidn anterior no coincidiria con los resultados obtenidos. Sin embargo,
puede que exista otra implicacién que no se ha tenido en cuenta en estas simulaciones. Rodriguez &
Ferrero (2002) barajaron la posibilidad de que este efecto tenga una relacidon directa con la
electroneutralidad de la célula. Al aumentar la entrada de sodio a la célula, el medio intracelular se
hace mas positivo, por lo que el Unico mecanismo viable para mantener la neutralidad eléctrica de la
célula es la expulsién de potasio al medio extracelular, ya que es el ion mas abundante dentro de la
célula (Rodriguez & Ferrero, 2002).

De acuerdo con los resultados obtenidos en el punto anterior, la acidosis representada en la traza VI
de color azul oscuro, representa un resultado légico. Anteriormente habiamos visto que la actuacién
individual de la acidosis durante la isquemia tenia un efecto Unico en el que el potasio extracelular
llegaba a valores mas bajos que lo representados en una simulacién de un corazén sano. En este caso,
si la acidosis se inhibe, el potasio extracelular llega a valores por encima de los obtenidos en la
simulacidn de situacién isquémica (traza I). La aparicién de alternantes en este caso, hace que la
estabilizacidn de la concentracion extracelular de potasio se dé antes.

El efecto de la desactivacion de la bomba de calcio del sarcolema es minimo, como bien se puede
apreciar en la traza VI que coincide con la traza | de control. Si disminuye la disponibilidad de ATP, la
actividad de la bomba se reduce, por lo que se saca menos calcio del citosol. Este ion aumentaria su
concentracién en el citosol, y por ello, aumentaria la actividad del intercambiador Na*/Ca?*,
haciendo que la cantidad de sodio que se mete a la célula se reduzca, efecto que interviene en la
actividad de la bomba Na* /K*, la cual acabaria sacando menos potasio al medio extracelular.

En la Tabla 5 se pueden ver los parametros mas representativos de cada uno de los parametros que se
han tenido en cuenta en estas simulaciones.

50



Tabla 5: Pardmetros representativos de cada factor. [K*], mdx representa el valor mdximo de potasio, es decir,
el valor que se alcanza antes de la aparicién de potenciales de accién alternantes. [K*], final es el valor final de
potasio, es decir, cuando termina la simulacién. A[K*], mdx es el incremento de potasio mdximo, resultado de
la diferencia entre la concentracién de potasio mdxima y la concentracién de potasio en normoxia. A[K*], final
es el incremento de potasio final, que viene dado por la diferencia entre la concentracidon de potasio final y la de

normoxia.
Pardmetros |sano Igarp  Inax Ly Icap pH Inar isquemia
[K*], max 5 13.21 - 11.38 11.21 11.56 10.77 11.21
[K*], final | - 14.28 8 10.34 10.32 11.47 9.49 10.32
A[K*], max | - 7.41 - 5.58 5.41 5.76 4.97 5.41
A[K+]o final | 5.8 8.48 2.2 4.55 4.52 5.67 3.69 4.52
descenso No No No Si Si No Si Si
testabilizacion | - 10-105 - 9.407-10° 9.14-10° 9.05-10° 9.52:10°  9.14-10°

5.4. EFECTO SOBRE EL POTENCIAL DE ACCION: APARICION DE ALTERNANTES

La estabilizacidn de la concentracién de potasio extracelular coincide con la apariciéon de potenciales
de accién alternantes, como ya se ha anticipado en los resultados mostrados en los puntos 5.2 y 5.3.
En la Figura 5.5 se ha representado la concentracion de potasio extracelular en situacién isquémica y
cuando la bomba Na®/K* se deja evolucionar isquémicamente de forma individual (cuando se
desactiva su evolucién isquémica). Como bien se ha comentado con anterioridad, la estabilizacion del
potasio extracelular en la traza Il (correspondiente con la activacién individual de la bomba Na* /K*)
se da mas tarde que en la simulacién de un corazdn isquémico (traza |). Esto se debe a que la aparicidn
de potenciales de accién alternantes se da mas tarde para el primer caso.
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Figura 5.5: Representacion de la evolucion temporal de la concentracion de potasio extracelular. La traza |
representa la simulacién para situacion de isquemia, la traza Il representa la evolucion isquémica de la bomba
Na*/K*de forma aislada.

En la Figura 5.6 se puede ver la representacion del potencial de accién correspondiente a la simulacién
de un corazOn en condiciones isquémicas (traza ) y la evolucion isquémica de la bomba Na* /K *(traza
I) para el tiempo completo que dura la simulacion, es decir, 22 minutos.

Evolucion temporal del potencial de accion
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Figura 5.6: Representacion de la evolucion temporal del potencial de accién. La traza | representa el potencial de
accion para la simulacion para situacion de isquémica, la traza Il representa el potencial de accion para la
evolucién isquémica de la bomba Na* /K™ de forma aislada.
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Puesto que en la Figura 5.6 los potenciales e accion estan demasiado “comprimidos” como para poder
diferenciarse (observandose solo la evolucion del potencial de reposo y del potencial maximo), es
necesario ampliar la escala horizontal (tiempo) en algunos tramos clave de la simulacién. Asi, la Figura
5.7 muestra la evolucién temporal del potencial de accién para un corazén isquémico y para la
evolucién isquémica de la bomba Na*/K™* en el instante 9.14x10° milisegundos (minuto 15.2 de la
simulacidn) y posteriores. Mas concretamente, en esta grafica se pueden ver representados dos
potenciales de accién correspondientes con el inicio de la aparicion de potenciales de accion
alternantes para la simulacidn de situacién isquémica (traza ).

Evolucion temporal del potencial de accion
T T T T T

40 T

Potencial de accion (mV)

— (l) Isquemia
(I1y INaK
-100 C 1 Il Il I 1 1 1 ]
9.14 9.142 9.144 9.146 9.148 9.15 9.152
tiempo (ms) £10°

Figura 5.7: Representacion de la evolucion temporal del potencial de accion. La traza | representa el potencial de
accion para la simulacion para situacion de isquémica donde se ve aprecia la aparicion de alternantes. La traza Il
representa el potencial de accion para la evolucidn isquémica de la bomba Na* /K* de forma aislada.

En la Figura 5.8 se puede ver la evolucidén temporal del potencial de accion para un corazén isquémico
y para la evolucién isquémica de la bomba Nat /K™ . En este caso, se pueden ver representados dos
potenciales de accién correspondientes con el inicio de la aparicion de potenciales de accidon
alternantes para la simulacién de la evolucién isquémica de la bomba Na*/K* de forma individual
(traza ll).
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Evolucion temporal del potencial de accion
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Figura 5.8: Representacion de la evolucion temporal del potencial de accion. La traza | representa el potencial de
accion para la simulacion para situacion de isquémica, la traza Il representa el potencial de accion para la
evolucién isquémica de la bomba Na* /K* de forma aislada y la aparicién de potenciales alternantes.

En la Figura 5.7 y 5.8 se puede ver de forma clara la diferencia temporal entre la aparicién de
potenciales de accién alternantes para la traza | (corazén isquémico) y la traza Il (bomba Na*/K™).
Para la traza |, la aparicidn de alternantes se produce mas o menos a los 15 minutos de la simulacidn,
7 minutos después de comenzar la isquemia, coincidiendo esto con la estabilizacién de la
concentracién de potasio extracelular.

Por otro lado, en la traza Il de la Figura 5.8 se puede observar que la aparicidn de los alternantes se da
mas tarde, sobre los 18 minutos; es decir, 10 minutos tras el comienzo de la isquemia. En ambos casos
la estabilizacién de la concentracién de potasio extracelular se da con la aparicién de alternantes.

Un potencial de accion normal tiene una amplitud determinada. En cuanto aparecen potenciales de
accion alternantes, los picos que alcanzan ciertos potenciales son mas altos. Esto ocurre por la
aparicion de potenciales de menor amplitud de forma alterna. En estos potenciales, las corrientes que
intervienen en la despolarizacién celular, es decir, en su gran mayoria la corriente de sodio, tienen mas
tiempo para poder recuperarse. Los canales de sodio estan formados por compuertas de activacidn e
inactivacién. Estas Ultimas se tienen que recuperar antes de poder dispararse un potencial de accién,
al durar el potencial de accion menos en estos potenciales de menos amplitud, el canal tiene mds
tiempo para recuperarse, por lo que en el siguiente potencial se alcanza mayor amplitud.

Como se ha podido observar con anterioridad en las simulaciones representadas en los puntos 5.2 y
5.3, no existe un factor Unico que provoque la aparicién de potenciales de accidn alternantes. Hay
varios factores que influyen en la aparicion de este tipo de potenciales y, es mas, estos factores
determinan si el comienzo de los alternantes se da antes o después, sin embargo, con las simulaciones
realizadas no se puede determinar las causas que provocan la aparicién de potenciales alternantes.
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Los resultados obtenidos se corresponden con los obtenidos por Ferrero et al. (2002), donde los
potenciales de accién alterantes tienen la misma forma que los obtenidos en el apartado 5.4. Este tipo
de potenciales se relaciona con el incremento de sodio. En isquemia, la corriente de Na* se ve
reducida, lo que provoca que la subida del potencial sea mas costosa. En ocasiones, la corriente de
sodio no es suficiente y el potencial se queda mas reducido en amplitud y en tiempo.

En este caso la acidosis juega un papel importante puesto que reduce la corriente de Na*, aunque,
como bien se ha visto anteriormente, no es el Unico factor que influye. Asi mismo, la corriente de
potasio dependiente del ATP genera una corriente de potasio nada mas comenzar la despolarizacion
de la célula. Al ser el potasio saliente y el sodio entrante, se genera un conflicto que hace que la
corriente de sodio suba mucho mas despacio.

5.5. CUANTIFICADOR DE IONES POTASIO

Tal como se explicéd en el capitulo de Desarrollo del Software, en este trabajo se ha desarrollado un
codigo adicional (ion_quantification) para poder realizar un calculo del incremento de potasio
extracelular y de esta forma poder saber cual o cuales son las corrientes de potasio que contribuyen a
aumentar la concentracion extracelular de este ion durante la isquemia de miocardio.

La integral calculada es una cantidad proporcional a la cantidad de potasio ha salido por un canal
determinado de Kt durante la simulacién para un corazén sano y la simulacién de un corazén
isquémico. La comparacién realizada entre estas dos situaciones se puede ver en la Figura 5.9.

Cuantificacion de iones
30 T T T T T T T T T

I cora20n sano
[ corazon isquémico
20 7

5 mlﬂ.ﬂ o

101 1

A[K+]o (mM/L)

40 1 1 Il 1 1 1 1 Il 1
IKr IKs ito IKb IK1 IKATP ICaK INaK Total

Corrientes

Figura 5.9: RepresentaciOn de la cuantificacibn de iones que salen a través de los 8 canales de potasio que se han
escogido.
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En el grafico se puede ver representada la cuantificacién de iones que salen a través de 8 canales de
potasio por los cuales pasan diferentes flujos de corriente de potasio. Ik, que es una corriente de
potasio rapida rectificadora retardada, I, que es la corriente de potasio lenta rectificadora retardada,
I;,, como corriente transitoria saliente, Ixp, que es la corriente que se ha definido con anterioridad
como corriente de “background”, Iy, como la corriente entrante independiente del tiempo, Ixa7p,
como corriente de potasio dependiente del ATP, I-,k, la componente de potasio a través de los canales
de calcio tipo Ly, por dltimo, Iy.k, que es la corriente de la bomba Nat /K.

Las barras representan dos situaciones de las simulaciones realizadas. Las barras de color azul se
corresponden con la simulacién control (normoxia). Las barras de color amarillo, por el contrario,
reproducen la cuantificacién de iones que salen a través de los canales para un corazén con isquemia
completa (es decir, con todos los mecanismos isquémicos activados).

En este caso, la funcién desarrollada para realizar la integracidon numérica trapezoidal, se ha utilizado
para poder hacer una comparativa entre las diferentes corrientes de potasio y ver, de forma lo mas
clara posible, cuales son las corrientes que mas contribuyen al aumento de la concentracidn de potasio
extracelular. Viendo el grafico representado en la Figura 5.9 se puede ver que las corrientes que
experimentan un incremento durante una situacidén isquémica son tres: la corriente entrante de
potasio independiente del tiempo (Ix4), la corriente de potasio dependiente del ATP (Ixa7rp) v la
corriente de la bomba Na* /K ™.

En cuanto a la corriente que se me mueve a través de labomba Na* /K™, se puede ver que es la Unica
negativa puesto que la bomba introduce iones K* en la célula. Durante una situacién de isquemia, la
actividad de la bomba se reduce, por lo que la cantidad de iones de potasio que entra en la célula sera
menor, contribuyendo al aumento de la concentracién de potasio extracelular. Por este motivo, la
representacién grafica de la cuantificacidon de iones para este caso serd menor para un corazén en
situacién de isquemia como bien se puede ver en la Figura 5.9.

La corriente de potasio dependiente del ATP es una corriente saliente, por lo que en la representacion
grafica aparece en positivo. Como es de esperar, en situacidén isquémica, esta corriente es mayor
debido a que esta corriente va aumentando su actividad conforme avanza la isquemia.

La corriente que mas llama la atencién es la corriente de potasio independiente del tiempo (Ix4). En
este caso, la corriente que fluye por estos canales es una corriente de K* es una corriente pasiva,
puesto que estos canales no tienen compuertas y no existe una dindmica de apertura o cierre. Este
resultado es muy clarificador, puesto que se puede ver de forma bastante evidente que, la corriente
pasiva Iy es de las corrientes que mas colaboran a la acumulacién de potasio extracelular, esto es
porque, al no tener compuertas el canal, permite el paso de flujo de iones hacia el medio extracelular,
no afectandole las condiciones isquémicas.

El resto de corrientes se oponen a la salida de potasio como bien se puede ver en el grafico.
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A continuacién, en la Tabla 6 se muestran los resultados numéricos de la cuantificacién de iones para

el tramo de tiempo comprendido entre 8 y 15 minutos, que abarca todo el periodo isquémico, y a

partir del cual se ha construido la grafica representada en la Figura 5.9.

Tabla 6: De cada una de las corrientes escogidas para la cuantificacion ibnica se puede ver la cantidad de iones

que atraviesan los canales (mmol/L/s) para cada situacion (sano e isquemia).

Corrientes Corazon sano Corazon isquémico
Ikr 26,40960 21,16870
lks 2,56670 1,38310
Ito 1,97010 1,33590
IKb 6,45000 4,46840
k1 1,25820 6,18040
IKATP 0,12590 9,08850
Icak 3,75890 3,04550
INaK -36,15080 -34,86120
Total 6.38860 11.80930
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6. CONCLUSIONES

El objetivo principal de este Trabajo Final de Grado ha sido desarrollar un software para la realizacién
de simulaciones en condiciones isquémicas a partir de una version mejorada del modelo matematico
de potencial de accidn desarrollado por T. O’Hara et al. (2011). A partir de las simulaciones realizadas,
se ha podido alcanzar otro de los objetivos de este trabajo: determinar las causas de la acumulacién
de potasio extracelular durante la isquemia miocardica aguda. Para alcanzar estos resultados, se han
realizado una serie de simulaciones en dos bloques diferenciados: uno relacionado con la activacién
aislada de los parametros isquémicos que se ha elegido y otro con la desactivacion individual de dichos
pardmetros (corriente de potasio dependiente del ATP (Ix47p), la corriente de la bomba Na*/K*
(Inak), la corriente de la bomba SERCA (I,;,), la corriente de la bomba de calcio del sarcolema (I,¢q),
la acidosis (pH) y la corriente de sodio L (Iy,1.))-

Segun los resultados de las simulaciones del primer bloque, la reduccién de la actividad de la bomba
Na®™/K* es el factor aislado mas determinante en la acumulacién de potasio extracelular. Sin
embargo, la activacién Unica de este mecanismo por si solo no es suficiente para explicar la
acumulacidn de potasio extracelular en forma bifdsica. Por otro lado, otro mecanismo que colabora de
manera determinante en la acumulacién de potasio es la corriente lenta de sodio (Iy,;), aunque no
en la misma medida que la bomba Na* /K.

Los resultados de las simulaciones del segundo bloque corroboran que la bomba Na* /K* es el factor
gue mas contribuye a la acumulacién isquémica de potasio, aunque si se desactiva este mecanismo el
potasio extracelular también alcanza un valor elevado. Gracias a las simulaciones realizadas mediante
la desactivaciéon aislada de mecanismos, se ha podido observar que la corriente de potasio
dependiente del ATP es muy necesaria, es decir, la evolucidén isquémica de este mecanismo ayuda a
gue salga menos corriente de potasio de la célula durante la fase de meseta del potencial de accidn,
por lo que, ayuda a que no aumente el potasio extracelular. La evolucidn isquémica de este mecanismo
es, pues, antiarritmica.

De los resultados puede concluirse también que la aparicidn subita de alternantes es esencial para la
estabilizacidn de la concentracién de potasio extracelular. Se puede concluir pues, que los potenciales
alternantes, a pesar de ser elementos muy proarritmicos, en isquemia son beneficiosos gracias a que
estabilizan la concentracidn de potasio extracelular.

En referencia al cddigo desarrollado par la cuantificacidn idnica, se ha podido ver que existen tres
corrientes de potasio determinantes en el aumento de [K*],: la corriente de la bomba Na* /K™, la
corriente de potasio dependiente del ATP, y la corriente entrante independiente del tiempo, Ig;.
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7. LINEAS FUTURAS

Una vez realizado el Trabajo de Fin de Grado, se plantean varias lineas futuras. En primer lugar, en el
analisis de la evolucién de la concentracidon de potasio extracelular con los parametros isquémicos
tenidos en cuenta, no se han incluido otros mecanismos que podrian clarificar los resultados
relacionados con el estudio de las causas eléctricas de la hiperkalemia durante la isquemia miocardica
aguda en corazén humano. Aunque no es previsible que se trate de un mecanismo esencial, el
intercambiador sodio-hidrégeno podria jugar un papel en la hiperkalemia. El estudio de la influencia
de este mecanismo podria constituir una linea de trabajo futura.

En el campo de las enfermedades cardiovasculares, tanto el software como la interfaz que se han
desarrollado en este trabajo son capaces de realizar simulaciones que permitirian obtener resultados
sobre diferentes condiciones isquémicas vy, asi, poder visualizar la aportacién de los parametros
isquémicos tenidos en cuenta. Por ejemplo, la utilizacién del software para analizar las causas de la
aparicion de alternantes en el potencial de accidn podria ser una futura linea de trabajo.

Por ultimo, las simulaciones se han llevado a cabo en un modelo de célula aislada. Un estudio similar,
pero en un modelo de células interconectadas formando un tejido podria constituir también una linea
de trabajo futura.
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8. ANEXOS
8.1. ANEXO 1: MANUAL DE USUARIO DEL SOFTWARE

Para poder realizar simulaciones en condiciones de isquemia a partir del software desarrollado, se ha
disefado una interfaz grafica muy intuitiva a partir de la herramienta Matlab®, mas concretamente

con el entorno de programacion visual GUIDE.

En el apartado 4.3 se ha realizado una descripcién detallada de esta interfaz. Para comprenderla y
poder realizar un uso adecuado de la misma, a continuacion, se explica qué pasos se deben seguir para

realizar simulaciones isquémicas con las condiciones escogidas.

Primero de todo es necesario estar en la capeta adecuada dentro de la herramienta Matlab®. Para ello
se debe copiar el directorio (como se muestra en la Figura 8.1) de la carpeta en la que esté guardada
la interfaz en la barra de direcciones (“path”). En esta misma carpeta se tienen que encontrar las
funciones que se tienen que ejecutar para la interfaz. Cuando el directorio sea el adecuado, se podrd
ver el contenido en la ventana izquierda denominada “Current Folder”.

4\ MATLAB R2015a
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Sorpt v v Data Workspace |/ ClearWorkspace v |7 ClearCommands v Lbrary v |[[]] Paralel ~ v &EAddOns v
FILE VARIABLE cone SIMULING ENVIRONUENT RESOURCES
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Current Folder [&] cormmand Window ®
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Workspace

Name Value

Figura 8.1: Captura de pantalla de la ventana principal de Matlab® en la que se puede ver seleccionado el

directorio de la capeta en la que se encuentra la interfaz.

A continuacidén, en la ventana inferior de comandos de Matlab®, se escribe el nombre de la interfaz
para que se cargue, es decir, el nombre con el que se ha guardado. Cuando el programa carga la
interfaz, se abre una ventana paralela en que se puede ver la interfaz grafica.
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Simulacidn isquémica

En la ventana ya se pueden realizar las modificaciones que se desee dentro de los médulos que
aparecen. Dentro del médulo “Ischemic parameters” se tiene que seleccionar al menos uno de los
pardmetros, siendo recomendable la seleccién de las simulaciones de “Control” y “Complete
ischemia”, correspondientes con un corazén sano y uno isquémico respectivamente. En la Figura 8.2
se puede ver el médulo descrito.

Ischemic parameters

Lk AP [J 1 Nak Orup
Jip._ca [ pH Jina_L
[[] complete Ischemia [ control

Reset All

Figura 8.2: Captura de pantalla del mOdulo “Ischemic parameters”.

Es necesario que en el mddulo “Settings” se rellenen ambos campos, los cuales tienen un valor igual a
0 por defecto. Para el mddulo “Graphic representation” se tiene que seleccionar el tipo de
representacion que se desea, pudiendo ser esta la evolucién del potencial de accidn o la evolucion
temporal de la concentracidn de potasio extracelular. Este médulo se puede ver en la Figura 8.3.

Settings

BCL 0 ms Reset

Reset All

Figura 8.3: Captura de pantalla del modulo “Settings”.

Num Stim 0 Reset

Seguidamente, en el apartado de “Parameter representation” se puede seleccionar el parametro o
pardmetros que se desean visualizar de entre los escogidos para el desarrollo de esta interfaz para
simulacidén isquémica. En la Figura 8.4 se puede ver el mddulo para la representacion grafica.
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Graphic representation

Select representation v

Parameter representation

Select parameter v

Figura 8.4: Captura de pantalla del médulo “Graphic representation ”.

Una vez se han completado los datos de los tres mddulos, queda la ejecucién de la simulacién que se
ha elegido, correspondiente con los pardmetros que se han seleccionado en cada uno de los médulos.
Para poder realizar la ejecucidn del programa, se tiene que pulsar el botdn “Calculate” situado en la
parte central bajo el mddulo “Settings”. Una vez pulsado el botén, una ventana emergente se encarga
de mostrar la evoluciéon de la simulacion, cuando esta finaliza, significa que se tienen almacenados los
datos de la simulacién que se ha escogido. Existe la posibilidad de ver la representacidon grafica elegida
si se pulsa el botdn “Plot” situado al lado derecho del botén “Calculate”.

Cuantificacion idnica

En la misma ventana que se ha abierto al llamar a la interfaz, se puede ver a la derecha un bloque
denominado “lon_quantification”. Este apartado se corresponde con el cddigo desarrollado para
realizar una cuantificacion idénica de determinados canales, a través de los cuales pasa corriente de

potasio, para conocer qué corriente afecta en mayor medida al aumento de la concentracion de
potasio extracelular.

En primer lugar, se tiene que seleccionar la corriente de la cual se quiere realizar la cuantificacion
idnica. Para ello existe un menu desplegable en el que se incluyen las corrientes escogidas, existiendo
una opcién (“All”) para seleccionar todas a la vez.

A continuacion, es necesario definir los intervalos de tiempo (t1y t2) entre los cuales se quiere realizar
los cdlculos, medidos en milisegundos y con la posibilidad de devolverlos a su valor por defecto (cero)
con el botén “Reset”.

Por ultimo, se tiene que escoger el tipo de representacion que se desea. Para este menu desplegable
(“Select representation”), solo se tienen dos opciones: Control | y Control Il (corazén sano y corazdn
isquémico respectivamente).
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En la Figura 8.5 se puede el bloque “lon_quantification” con los apartados mencionados y explicados.

ION QUANTIFICATION

Parameters
Select current ~
t1 0o/ ms Reset
t2 0| ms Reset

Reset All

Grafic representation

Select representation v

Calculate | Plot

Figura 8.5: Captura de pantalla del mOdulo “lon_quantification”.

8.2. ANEXO 2: REQUISITOS DE SOFTWARE Y HARDWARE

Requisitos software

e Software matematico Matlab® 2015.
e Sistemas operativos:

=  Windows 7 o posteriores.

= Mac OS X o posteriores.

= Linux 3.9 o posteriores.

Requisitos hardware

e Procesador: Intel® Core™ i3 o posteriores.
e Memoria: minimo 1GB RAM.

e Disco duro: minimo 640 GB.

8.3. ANEXO 3: CODIGOS DESARROLLADOS

A causa de la extension de los mismos y la imposibilidad de entregarlos incluidos en la memoria, se
han facilitado en formato CD-ROM.
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1. PRESUPUESTO

En este apartado se presenta una estimacion econOmica en relacion al desarrollo del presente Trabajo
Fin de Grado. Teniendo en cuenta la naturaleza de este trabajo, el presupuesto se ha desglosado en
coste de personal, coste de software y coste de hardware.

En primer lugar, atendiendo a un planteamiento econdmico preliminar para determinar los objetivos
del trabajo, se presenta un presupuesto inicial. Después, en relacion con el desarrollo de dicho trabajo,
se muestra un presupuesto final ajustado.

1.1. PRESUPUESTO INICIAL

En este subapartado se mostraran los costes relacionados con el planteamiento econdmico inicial, es
decir, el coste de personal, el coste de software y el coste de hardware.

1.1.1. COSTE INICIAL DE PERSONAL

Dentro del coste inicial se puede encontrar la remuneracién de las personas implicadas en el desarrollo
del trabajo. El coste de personal se compone de un ingeniero industrial, en este caso el tutor del
proyecto, D. José Maria Ferrero de Loma-Osorio y una estudiante, D2. Patricia Olcina Gonzalez,
ingeniera biomédica de este trabajo.

Tabla 7: Presupuesto inicial para coste de personal. Se incluye el perfil del trabajador, el numero de horas
trabajadas, el coste unitario, el coste por perfil y la justificacion y tareas desarrolladas.

Coste

. N°de . Coste e .
Perfil unitario JustificaciOn y tareas
horas (€)
(€/h)

Planteamiento del trabajo. Ayuda
i resolucion de dudas en el

Ingeniero 35 40 1400 )
industrial desarrollo del software
informatico y de la interfaz grafica
Ingeniero Biomédico 300 45 13500 Resolucién numérica del
problema, realizaciéon de
simulaciones y anadlisis de
Coste Personal Total 14900 resultados. Desarrollo del software

e interfaz grafica

68



1.1.2. COSTE INICIAL DE SOFTWARE

El coste de software hace referencia al coste planteado de forma inicial para los programas
informaticos necesarios durante el desarrollo del trabajo.

Tabla 8: Presupuesto inicial para coste de software. Se incluye el tipo de programa utilizado, el coste total de la
licencia de cada uno, su periodo de uso y la justificacion y descripcion.

Coste Periodo de @ Periodo Coste

total de s ez
Programa ) ] amortizacion ~ de uso Justificacion y descripcion

licencia (€)

(€) (meses) (meses)
Herramienta utilizada para el

Matlab® desarrollo del software de

1.652,89 24 8 550.96 . ., . L,
2015 simulacion e interfaz. Realizacion

de simulaciones.

Controlar procesos del ordenador

Windows® . . .

10 230,58 24 8 76.86 |y permitir el funcionamiento de
los programas utilizados

Microsoft

Office 230,58 24 8 76.86  Incluye los programas Word,

2016 Excel, PowerPoint, Outlook vy

OneNote.
Coste software total 1233.18

1.1.3. COSTE INICIAL DE HARDWARE

El coste de hardware hace referencia al coste planteado de forma inicial para materiales utilizados en
el desarrollo del trabajo.

Tabla 9: Presupuesto inicial para coste de hardware. Se incluye el tipo de programa utilizado, el coste total de la
licencia de cada uno, su periodo de uso y la justificacion y descripcion.

Periodo de .
L, . L, Periodo de uso
Descripcion Precio (€) amortizacion Coste (€)
(meses)
(meses)
Ordenador portatil 785.36 € 40 8 157.1
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1.1.4. COSTE TOTAL INICIAL

El coste total inicial se ha calculado teniendo en cuenta los costes iniciales de personal, software y
hardware.

Tabla 10: Presupuesto inicial total en el que se tiene en cuenta el coste total de personal, el coste total de software
y el coste total de hardware.

Coste total de personal 14900€

Coste total de hardware 157.1€

Coste total de software 1233.18€
Coste inicial total 16290.25 €

1.2. COSTE FINAL

En este subapartado se muestran el presupuesto real del desarrollo del proyecto ajustado a las
necesidades reales.

1.2.1. COSTE FINAL DE PERSONAL

Dentro del coste inicial se puede encontrar la remuneracion de las personas implicadas en el desarrollo
del trabajo.

Tabla 11: Presupuesto para coste de personal. Se incluye el perfil del trabajador, el nimero de horas trabajadas,
el coste unitario y el coste por perfil.

. A Coste
Perfil N° de horas Coste unitario (€/h) (€)
Ingeniero 45 40 1800
industrial
Ingeniero Biomédico 320 45 14400
Coste Personal Total 16200
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1.2.2. COSTE FINAL DE SOFTWARE

El coste de software hace referencia al coste de los programas informaticos necesarios para el

desarrollo del trabajo.

Tabla 12: Presupuesto para coste de software. Se incluye el tipo de programa utilizado, el coste total de la licencia

de cada uno y su periodo de uso.

Programa

Matlab® 2015

Windows® 10

Microsoft Office
2016

1.2.3.

Periodo de Periodo de Coste
Coste total de amortizacion uso
licencia (€) (€)
(meses) (meses)
1.652,89 24 8 550.96
Gratuito (licencia
. o 24 8 0
universitaria)
Gratuito (licencia
. o 24 8 0
universitaria)
Coste software total 550.96

COSTE FINAL DE HARDWARE

El coste de hardware hace referencia al coste de materiales utilizados en el desarrollo del trabajo.

Tabla 13: Presupuesto para coste de hardware. Se incluye el tipo de programa utilizado, el coste total de la licencia

de cada uno, su periodo de uso y la justificacion y descripcion.

Descripcion

Ordenador portatil

Periodo de .
. L. Periodo de uso
Precio (€) amortizacion Coste (€)
(meses)
(meses)
874.98 40 8 174.99
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1.1.4. COSTE TOTAL FINAL

Finalmente, se muestra una tabla resumen del presupuesto final del desarrollo del proyecto donde se
tiene en cuenta el coste de personay el coste de ejecuciOn, es decir, el coste de software y hardware.

Tabla 14: Presupuesto final del proyecto.

Costes
Personal

Costes
Ejecucion

de

de

CONCEPTO

Concepto
Gastos de ingeniero
programador
Gastos de ingeniero biomédico
Total Gastos Personal
Concepto
Gasto de software
Gasto de hardware
Total Gastos Ejecucion

Coste (€)
1800

14400
Coste
550.96
174.99

Total Costes

Coste total (€)

16200

725.95
16925.95
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